Stereochemistry and Synthetic Study of TT-1(rasfonin),an α-Pyrone-Containing Natural Product from Fungus Trichurus Terrophilus by 秋山, 幸生 & Akiyama, Kohki
&@
違背
% g
i
約 醒m.･誼環型
% %#
駅器≡芸謂
奄i
･
#
%
&
望00堵
辛
監詔
晦
#%*
節 ”
真菌由来0)ピm ン環型天然物の
立体化学の決定と合成研究
204 年
秋 山 幸 生
目 次
序論
第 一 章 フ ラグメ ン トB の立体化学
第 一 節 フ ラグメ ン トB の合成
第二節 フ ラ グメ ン ト B の絶対立体配置の決定
第二 章 フ ラグメ ン トA の立体化学
第 一 節 フ ラ グメ ン ト A の合成計画
第二節 フ ラ グメ ン ト A の合成戦略〔1〕
第三節 フ ラ グメ ン ト A の合成戦略〔2〕
第四節 リ パ ー ゼ を用 い た立体異性体の分割に つ い て
第五節 フ ラ グメ ン トA の 1,3- ジメ チ ル基の相対立体配置の推定
第六節 フ ラ グメ ン トA の合成
第七節 フ ラグメ ン トA の相対立体配置の決定
第八節 フ ラグメ ン ト A の絶対立体配置の決定
第九節 Tl∵1 の絶対立体配置
第三章 全合成濠目指した 6点環ラク トンの合成
第 一 節 6員環 ラ ク トン の合成計画
第二節 6員環 ラク トン の合成
第四章 T T･1 の全合成に つ い て
第玉章 結語
謝辞
-1-
3
7
7
12
19
19
21
22
29
31
35
42
44
45
46
46
47
52
53
55
実験の部
第 一 章に関する実験
第二章の第二節 , 第三節に関する実験
第二章の第六節に関する実験
第三章に関する実験
参考文献
主論文目線
論文審査委鼻
56
56
65
72
82
89
9 0
91
-2_
序論
監第 - 節 は じめに】
薬剤の 開発は , 多くの 有機合成化合物, 天然物の スクリ ー ニ ン グを出発点と し, そこか ら得られ
た活性化合物に つ い て作用機序を解析 し, 最近では標的蛋白質を同定すると いう方法で行われてき
た (Fig. 1)ト 医薬品の リ ー ド化合物として天然化合物が , 薬剤を作る手段として有機合成化学が新
しい 医薬品の研究開発の 際に非常に重要な部分を占めてい る . 一 方, 10年間で進められたと トゲ
ノム の解明により, 今後はゲノム情報か ら疾患関連遺伝子の探索. 標的蛋白質の特定を行 い , その
蛋白質分子に結合する リ - ド化合物を探索 し, 得られたリ ー ド化合物を最適化して臨床実験に用い
る とい う劇薬戦略が盛んに詣われてい る (Fig, 2). しか しながら, 最先端の劇薬技術にお い ても標
的蛋白質に 結合する低分子 リ ー ド化合物の探索とその最適化 は依然と して重要であ る こ とは従来
の方法と同様であり. この 点に おい て有機化学は必要不可欠である .
天然物 に は未知の化学構造と , それに伴う新規の生物活性を有するもの もあり , ヒ トゲ ノム が解
明された今日で もその重要性 は変わらず, 薬剤の開発や創生に 多くの可能性を秘めてい る . 一 方,
天然物の探索研究に お い て, これま でに探索研 究の材料として辛がけられたもの は , 約 25万種の
植物のうちの 10%に程度である と言われてい る . また, 約100万種存在する虫の うちの僅か数千種,
そ して土壌の菌輯や海洋生物に い たっ ては, 全体の数%にも満たない とい うの が実状である . 研究
が辛がけられてい ない大多数の 生物種と, い か にア クセ ス する かが天然物探索研究の今後の課題 と
なっ てい る .
天然物の抽出 エキス
天然有機化合物の単離
スタリ - ニ ング
↓
有機合成
活性化合物の作用機序の解析
↓
標的蛋白質の特定
↓
｢ 廟廃1
Fig. 1
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ゲノム配列情報
↓
疾患遺伝子の探索
↓
標的蛋白質の特定
↓
リ ー ド化合物の探索
及び, 最適化
Fig. 2
当研究室では
"
標的蛋白質ヘ のリ ー ド化合物の 探索と最適化
”
とい う問題に つ い て有機化学的立
場か ら取り組んで い る . その 中の 1 つ として, 免疫抑制活性成分の探索研究を行 っ てきた . その 一
環としてα - ピロ ン環構造を有するTT-1からTT6と仮称する新成分が不完全菌 Trichur u ste m ophilu s
より単離された(Fig. 3)1).
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一 九 本研究で着目 してい るα - ピロ ン環型天然物と しては. ク マ リン類やイ ソク マ リン類(Fig. 5)
などの芳香族化合物が, 様々 な生物活性を示すもの と して多く知られてい るが, T T l からTT･6 の
ような直鎖状化合物の報告例は比較的少なく, 有機合成化学を用い た構造決定の例も少な い .
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本研 究で は主成分である TT-1 に目標を絞り. 有機合成化学を基盤と してT T-1 に含まれる 5個全
ての 不膏炭素の絶対立体配置を含めた構造決定を行う ことを第 一 の 目的 とする . 各々 の不青炭素の
絶対立体化学が解明されれば, その構造活性相関を調べ る ことや. 活性発現構造の解明などの展開
が期待され る .
また, Tl二1 を有機合成的手法で得る ことで量的な確保が可能となる だけでなく , 立体異性体お
よび
, その 誘導体の入手も可能となり, それらの活性相関の解析に よる活性メカ ニ ズムの解明も期
待される . そ して, こ の手法は T T-l 類縁体の 少量成分の TT12 から TT-6の絶対立体配置の決定や
全合成など へ も応用できると考えられ る .
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監第ニ節 TT-1 につ い て】
本研究の テ - マ である T T-1 は, 免疫抑制活性成分の探索研究の - 環と して不完全菌 Tn
･
chu r u s
te rr ophI
'
u sの培養菌体抽出物より マ ウス牌臓リン パ 球幼若化抑制活性を示す主成分として単離され,
Co nA, LPS刺激マ ウス T, B細胞増殖に射し各々0.7, 0.5pg/mL の(C5.値を示 した14･15). TT_1 は
分子式 c25H3806 を有する光学活性体であり, 各種ス ペ ク トルデ ー タの解析 から下記の ようなα_ ピ
ロ ン環型平面構造(1)をもつ 新規化合物である ことが明らか となっ た(Fig. 6)
1)
. TT-1(1)には 5個の不
斉炭素が含まれる が, こ れらの立体化学に関しては不明のままであ っ た. 一 九 本化合物はほぼ同
時期に早川らに よっ ても Tala r o myc es属か らra sfo nin と いう名前で新規ア ポ 卜 - シス誘導物質とし
て分離され, 同 一 の 平面構造(1)が報告された
16)
.
本論文では, T T l の フラグメ ン 卜 A と B の立体異性体を光学活性体と して合成し, 天然物と合
成品との ス ペ ク トル デ ー タ, 比旋光度等の比較により , 本化合物に含まれる全不斉炭素の 絶対立体
配置を明らか に した.
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【第 一 節 フラグメ ン 卜B の合成】
(1) フ ラグメ ン 卜B の合成計画
フ ラグメ ン 卜 B には C-6'位に不斉炭素を1 つ もつ ことか ら C-6'位に関して 2 つ の エ ナ ンチオマ
ー(6
'
R および 6
'
S) が存在する . この 2 つ を光学活性体と して得るに は, Sche m el のように光学
活性な トリオ ー ル 2 を出発物質と して合成を進めて いく こ とで達成が可能で あると考えた . この逆
合成ス キ ー ム におい て, 卜シル化物3 から ニ トリ ル 4 を誘導 して炭素鎖を伸長させ る反応を用い て
い る ･ この反応は 一 般的に立体反転を伴 っ て進行する ことがよく知られて い る が
, 本研究で は天然
物の絶対立体配置の 決定を目的としてい るの で, この段階でもしラセ ミ化が起 こっ て しまうような
ら立体化学に つ い て議論するこ とができない . この間露点に 関してはニ トリル 4を既知物質に誘導
し
, 比旋光度を比較する こと で解決可能である と考えた . この 逆合成ス キ ー ム に基づ い て(S)- トリ
オ ー ル 2 を出発物質と して合成を行えば6
'
S フラグメ ン ト8 が得られる ことに なる . 一 九 (R)- ト
リオ ー ル 2を出発物質と して同様に合成すればエ ナ ンチオ マ 一 に相当する6
'
R フラグメ ン ト(e nt-8)∫
の 入手も可能である と思われる . (Sトトリオ - ル 2 は(Sトリ ンゴ酸を還元する ことで容易に入手可
能である .
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亡グ 3
(2)(S)- = トリル体 4a の調製
ニ トリ ル体4a の調製は以下のように して行っ た(Sche m e2).(Sトリン ゴ酸の還元により得られ
る トリオ - ル 2a17)に対 して, シリル 化 トシル化を行い , 化合物3a とした 徽 シア ノ化を行い ニ
トリル体4a ヘ と変換 した.
MO2C 〉k
o
s
H
M
- - 恥
MO
/訣om + ふ TBS O
T
n oTs
(s)- Malic a cid 2a 3a
TBS O
＼
T B S O
/ へ ＼ / C N
4a
Sche m e2: a)B H3･ S Me2, B(O Me)3, T H F,0℃,17h(>99 %)b)(i)TB SCl,imida zole, D M F,0℃, 2h(73 %);
(ii)TsCl,pyridin e, rt, 72h(82%)･ c)NaC N, D M S O,90℃,3 h(54 %).
化合物 3a の , シア ノ化反応に つ い て温風 溶媒を変化させ て条件検討を行っ た(Tab(e 1). 検討
の結果, D M F溶媒(ru n1-3)では反応が全く進行しなか っ たが, 溶媒を D M S O に変えたところ(ru n
4-7)反応が進行し, 目的の ニ トリル 4a がある程度の 収率で得られた. D M F中でシア ン化ナ トリウ
ム が全く溶媒に溶解 しなか っ たことが, 反応が進行 しなか っ た原因と考えられ た. 軌 D M S O中で
も室温で反応を行っ たとき (ru n4) に は反応が全く進行しなか っ た. これに つ い ても シア ン化ナト
リウム の溶解性の問題である と思われる (シア ン化ナ トリウム は常温 では D M S O中にも溶解しな
か っ た).
Tablel
r u n NaC N(eq.) soⅠ陀r[t teI叩 ･ the yield
1 4.0 DM F rt 1 2h n o re a ctio n
2 4.0 D M F 6 0℃ 4h n o re a ctio n
3 4.0 D M f 9 0℃ 4h n o re a ctio n
4 4.0 D M S O rt 1 3h n o re a ctk) n
5 4.0 ､ D M S O 60℃ 3h n o r e a ctio n
6 4.0 D M S O 90℃ 3h 48%
7 2.0 D M S O 90℃ 3h 54%
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(3) ニ トリ ル体4a の絶対立体配置
シア ノ化による ニ トリ ル体 4a ヘ の変換の際に立体反転が起 こっ ている ことを確認するために ニ
トリル体 4a を(2 S)-1ベ ンジ口 キシー2- メ チル ブタ ン 6 ヘ と誘導し市販品の(2 S)-2- メ チ ル1-ブタ ノ
ー ル よ り得た6 と比旋光度を比較した(Sche m e4)･ その 結乳 各々 の比旋光度は次の通り であっ た .
･ 合成したニ トリル 体4a より誘導した 6. [qD
27
.4･2(c O･21, C HCJ,)
I(2 S)-2- メ チ ル ー1- ブタ ノ ー ル より得た 6. [cdD27.4･3(c2･1, C = Cl,)
･(2 R)-1- ベ ン ジ口 キシ-2- メ チル ブタ ン
T B $ 0
＼
T B S O
/ W c N
4a
(ent-6)の文献侶
18)
, 【a]｡
27
-4.5(a3.2 3, C H C[3)
‖0
＼
‖0
5a
O Bn
＼
〉
/ ＼
､ /
0”
b
＼
〉 ～ O Bn
6
(S)-2-Methyト1-buta n oJ
Schem e 3: a) (i)DIB A L, C H2Cl2, -78℃, 2h;(ii)NaB H4, EtO H, rt, 1h(67 % for2 steps);(iii)BnBr, NaH,
D M F,0℃, 3h(66 %);(iv)T B A F,T H F, rt, lh(98 %);b)(i)MsCl,pyridin e, rt,4h(72 %);(ii)LiAIH.,T HF,rt,
1h(87 %);c)BnBr, NaH, D M F, 0℃,3h(72%).
ニ トリル 4a より誘導 した 6 と(2 S)-2- メ チ ル -1-ブタ ノ ー ル より得た 6 で, 比旋光度が 一 致した .
ま た, その エ ナ ンチオマ ー であ
･ る(2 Rト1バ ン ジル オキ シー2- メ チ ル ブタ ンの文献値 18)と符号が逆の
備に な っ た･ これらの結果に より , この シア ノ化 は反応の 際に立体反転が起こ っ て い る ことが裏付
けられた .
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(4) フ ラグメ ン トB の合成
次に . DJB AL還元. W ittig反応に より三置換型の不飽和エ ス テル 7a とし
. 引き続き D 旧AL還元,
マ ンガン酸化 Horn e r-Em m o ns 反応を行うことで 6･S一体の フ ラグメ ント B の d 汀BS - テル(8)
を得た(Sche m e4)･ 化合物8a の 2 つ の 二重結合に 関する立体化学は 什2･と H3-9･; H,-9
･
と H2-1 0
･
;
H-3
'
と H-5澗 で , それぞれ N O Eが観察さ れた こ と, =-2
･
と H-3
,
の水素の カ ッ プリ ン グ定数が
(J2r3=1 5･6 Hz)であ っ たこ と, そ してC-9
'
位の メチ ル基の炭素の 化学シ フ トが高磁場に観測された(8c
12.7)こ とから, い ずれも ど配置である こ とが確認された .
T B S O＼
a
T B S O
＼
甘B S O
b
e N TB S O
格盈 7a
T B S臥J 0-
6-
9
.
2-
′タ
C O2Eせ
甘B S O
J4 ノダ
5- 3
'
8a
C O2E七
Schem e4:a)(i)DIB A L, C H2Cl2, -78℃,2h;(ii)Ph3P=C(C H3)C O2Et, C H2C12, rt,73 h(47 % for2steps). b)
(i)DIB A L, C H2Cl2, -78℃,1h;(ii)MnO2, C H2Cl2, rt, 14h;(iii)(EtO)2P(0)C H2C O2Et, NaH, D M E, 0℃,2h
(81% fo r2steps).
-1 0-
(5)6
`
R の フラグメ ン 卜B(軸)の 合成
8a の エ ナンチオマ - 8 b の合成は(R)J)ン ゴ酸の 還元によ っ て得られる(R)- L リオ- ル 2 bを出発
物質と し同様の方法に より(R)- ニ トリル 助 を経て 8a の エ ナ ンチオ マ - 8b を得た(Sche m es).
ぢ02M a
M O＼ b
T B S O＼
MO2C＼ / - o M
十
M O
′ ＼ / - o M
(R)- Malic a cid 2b
T B $ 0
ヽ d
TB S O
”
4 b
TB S C N
T BS O 1 0-
6-
9-
2
T B S
′4 ノダ
5- 3
■
TBS Q
, 〉 ーo T$
3b
T B $ 0
/ ＼ ＼ /
人
ヾ ク ＼ c o2Eモ
7 b
C O2Et 8b
Sche m e5:a)B H3･S Me3, B(O Me)3, T HF, 0℃,18.5h(>99 %). b)(i)T B SCl,i mi da z ole, D M F, 0℃,2h(88 %);
(ii)TsCl, pyridin e, rt, 72h(89 %). b)NaC N, D M S O,90℃,3h(54%). c)(i)DIB A L, C H2Cl2, -78℃,2h;(ii)
Ph3P=C(C H3)C O2Et, C H2Cl2, rt,73h(46 % fo r2 steps). d)(i)DIB A L, C H2C12, -78℃,1h;(ii)M nO2, CI12Cl2,
rt
,
1 4h;(iii)(EtO)2P(0)C H2C O2Et, NaH, D M E,0℃, 2h(69 % fo r2steps).
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【第ニ節 フ ラグメ ン 卜B の絶対立体配置の決定】
次に フラグメ ン トB の絶対立体配置を決定するために , フラグメ ン トB の d トT B Sエ ー テル 8a を
脱シリル化後, ビリジン申(S)- および(R)-M T P A C[で処理 してフラグメ ン トBの(R)- およぴ(s)-MT PA
エ ス テ ル (9 およぴ1 0) を得た(Sche m e6).
T B S O＼1 0･
6
I
9
1
2
Tβ$ 0
′タ ′′タ
5
● 3
- C O2Et
R O
R O＼1 0
･
6
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Sche m e6: a)(i)TB A F,T HY,rt, 2 h(99 %);(ii)(S)- or(R)- M TPA Cl,pyridin e, rt,14h(71-72%).
合成 した(R)- お よぴ(s)- M TP Aエ ス テル (9 およぴ 1 0)の 1=N M R化学シフ トを , 天然物 1 の(Rト
お よび(s)- M T P Aエ ス テ ル (朋 およぴ 12) の 1H N M R化学シフ トと比較した (Table2). 合成品 (9
およぴ1 0) と天然物由来晶 (11 および12) では C-1偲 エ ステ ル の アル コ ー ル部 (合成品では エ チ
ル 鼠 天然晶由来の もの で は フラグメ ン 卜A)の構造は異なる ものの , C-6偲 周辺の 化学シ フ トはき
わめてよく燥似した シグナル パ タ ー ン が観察されたこ とか ら. C-1'位に結合 したア ル コ ー ル 部の構
造が異なっ て い ても C-6'位の 立体化学の議論に は影響がない こ とは明白であ っ た. Table 2 の比較
の結乳 天然物の(R)-M T P Aエ ス テル 11 は合成品の(RトM T PAエ ス テル 9とよく - 致してお り , 天
然物の(S)-M T P Aエ ス テル 12 は合成品の(S)- M TP Aエ ステ ル 1 0とよく - 致した. とくに C-10他の
メ チ レン水素2個に つ い ては .(RトM T PAエ ス テ ル で は磁気的に等価 であっ た〔9 および11:8H4.20
(2H)〕 が, (SトM T P Aエ ス テル では非等価に観測された 〔10:8H4.1 2(1 H)お よび4.26(1 H);1 2:8H
4,ll(1 H)およぴ 4.25(1 H)〕(Fig. 8, 10). これ らの結果から天然晶と合成品は C-6'位に つ い て同 じ
絶対立体配置を有する こ とが示唆さ
,
れる . 合成品は 6'S配置をもつ の で天然物1 の C-6'位の絶対立
体配置は S である と決定した . 仮に , 天然品が合成品と逆の絶対立体配乱 すなわち6
'
R配置をも
つ と すれば . 合成品の(R)- M T P Aエ ス テ ル は天然品 の(S)-M T PAエ ス テ ル と 一 致 し, 合成品の
(S)- M T P Aエ ス テ ル は天然品の(R)-M T PAエ ス テ ル と 一 致する ことに なる . Table 2 は 9･12 の1H
N M Rチ ャ ー ト(Fig. 7, 9)杏, 1H- 1H C O S Yを用 い て帰属 した.
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Table2
､､勺
1' 0
0 12 R=(S)- M TP A
ヽ ′
朋 R=(R)-M T PA
po si- Synthetic Natu r al Synthetic Natu r al
tio n di-(R)- M T PAester(9) di-(R)-M T PAester(ll) di-(S)-M TPA ester(10) di-(S)- M T PA ester(12)
2
'
5
.80(d,J=15.6) 5.78(d,J=15.7) 5.80(d J=15.9) 578(d J=157)
3' 7.20(d,J=15.6) 7.23(d,J=15.7)
I
7.20(d J=15.9)
I
7 23(d J=15 7)
5' 5.48(d,J=10.1) 5.53(d,J=10.2)
)
5.50(d J=10.I)
サ
555(d J=9 0)
6' 2.95(m) 2.95(m)
I
2.91(m)
〉
290(m)
7' 1.62(m)and l.93(m) 1.62(m)a nd l.93(m) 1.61(m)a nd l.91(m) 1 60(rn)a nd1 91(m)
8' 4･11(m) 4.09(m) 4106(m) 4.04(m)
4.33(quint,Jt=5.4) 4.33(quint,J=5.4) 4.41(quint,J=5.4) 4.40(quintJ=5 4)
9' l.58(3 H, s) I.57(3 H, s) I.58(3H, s)
チ
i.57(3 Hs)
10' 4･20(2H,d,J=6.I) 4.20(2 H, m)
4･12(dd,J=10.6, 5.6)
4･26(dd,J=10.6,6.8)
I
4･ll(dd,J=10.9,5.6)
4.25(ddJ=10.9,6.5)
山口 らは M TP Aエ ステ ル 部の α - メ チ レン基が不斉中心 こ隣接する場合(c-1 0偲 に相当). このα -
メ チ レ ン基の 2 つ の水素の 1H N M R化学シフ トに つ い て Fig･11に示すように .(R)潤 置の ア ル コ ー
ル の(S)-M T PAエ ス テル【(R),(S)], (Sト配置の ア ル コ ー ル の(R)- M TPA エ ステ ル【(S),(R)]では等価
に
- (Rト配置の ア ル コ ー ル の(R)- M T P Aエ ス テル【(R),(R)】.(S)潤 置の アル コ ー ルの(S)- M T PAエ ス
テ ル【(S),(S‖では非等価に現れる こ羊を報告してい る 19). 9[(S),(R)]では該当するメ チ レン水素
(C-10偲)が等価に , lot(S),(S)]では非等価に現れ, この 報告と 一 致した. T T lの M T PA エ ス テ ル
朋
,
1 2でも9
,
1 0と同様の結果が得られ. この こ とか らも TTJl が6'S である こ とが確認された .
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また, 合成品の(R)- および(s)-M T PAエ ステ ル と天然物由来の(R)-およぴ(s)-MTPA エ ス テル の 1H
NM R化学シ フ トを比較 して絶対立体配置を決定する方法は他の研究グル ー プか らも練つ か報告が
あり, 2002年に小林らは a mphidin olide E より誘導した(Rトおよぴ(s)-M T P Aエ ス テル 1 5a, 15bと
合成品の 1 6より得た(Rトおよび(sトM T P Aエ ス テル 愉 , 19 b の1H N M R化学シ フ トを比較 し. 合
成品の(S)- M T P Aエ ステル 1 9a と天然品由来の(R)-M T P Aエ ステル 15bが. 合成品の(R)- M T PAエ
ス テル 1 9bと天然品由来の(S)-M T PAエ ス テル 15a が, それぞれ 一 致した ことでその絶対立体配置
を決定し. 報告してい る(Sche m e7)20).
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第ニ章 フ ラ グメ ン 卜 A の立体化学
【第 一 節 フ ラグメ ン 卜A の合成計酎
(1) フラグメ ン 卜A の相対立体配置
天然物 1 の フラグメ ン トA に は四つの 不斉炭素(C-5, 6, 7, およぴ 9) が含まれており, その立
体異性体は全部で 16種が考え られる ･ しか しながら, その 半分の 8 つ の異性体に関 しては残りの
8 つ の エ ナ ンチオマ 一 に相当するの で実質的に 8種の異性体を合成すれば相対立体配置を決定でき,
比旋光度を比較すれば絶対立体配置の 決定も可能である ことがわかる ･ この こ とに より合成目標を,
相対立体配置の異なる 8 つ の ジア ス テ レオ マ 一 に絞り込むことができる . また, 天然物 TT-1 で .H
N M R の結合定数(J5,6-2･5 Hz) お よび H-S と H-6間に N O Eが観察されたこ とか ら
.
α ゼ ロ ン環上
の 5･6-位の 相対立体配置は cis配置である ことが明らか であっ た 1･2)･ これに より合成目標が Fig. 7
に示す 5･6- cI
.
S 配置を有する ジア ステ レオ マ -
l すなわち a(6･7- a nti7,9- a ntI), b(6,7- syn, 7.9- syn),
c(6･7- syn･ 7,9- a ntI), a(6,7-a nti, 7,9- syn)の 4 つ に絞られた. つ まり, この 4 つ を合成すれ ば相対立
体配置の 決定が可能である と考え合成を計画 した(Fig. 12).
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(2) フラグメ ン トA の合成ル ー トの 計画
フ ラグメ ン トA の合成ル ー トは以下の逆合成ス ト ム によっ て考えた(Schem e8). すなわちフ ラグ
メ ン トA は不飽和エ ス テ ルより , 不飽和エ ス テ ル は ジオ ー ル 23 より誘導し. ジオ ー ル 23 はジエ ス テル
20 から, そして ジエ ス テ ル 20-は容易に入手可能な, 光学活性体の(S)または(Rト2- メ チ ル -3- ヒ ドロ キシ
プロ ピオン酸メ チ ル を出発物質として得る ことに した ･ 今回の合成では出発物質と して(Sト2- メ チ ル ー3-
ヒ ドロ キシ プロ ピオン 酸メ チ ル を用い た.
′♂
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Fr a9m e nt A
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o
[⇒ ノタ
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(S)or(R)- Methy[ 3-Hydr oxy-
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E第ニ節 フラ グメ ン 卜A の合成戦略 〔1〕】
フラグメ ン 卜A の 4つ の不斉中心の 構築法と してまず, 以下の方法を考えた(Schem e9). 光学
活性体 の(Sトメ チ)L-3- ヒ ドロ キ シ プロ ピオ ン酸メ チ ル を出発 物質と して. これ を ア ル コ ー ル
21a,b(7･9-syn と 7,9- a nti の混合物)と した後, これをリパ ー ゼに よる不斉ア セ チル化反応を用 いた
ジア ス テ レオマ ー の 分割 20･2 1)に より21a(7･9- antI), Ri b(7,9-syn) を得る ･ 次に この 2 つ を22a.
22b変換 し,A D- mix- αおよぴβを用い た不斉ジヒ ドロキシル化反応 23)を行うことで, それぞれ23a
,
23c お よぴ23b
,
23dをそれぞれ単 - 物質として得る .
AD･ mix- T B S
ア
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Sche m e9
この 計画に基づ き実際に合成を試み た(Sche m e10). 出発物質の(Sトメ チ ル 3- ヒ ドロ キシプロ ピ
オ ン酸メ チ ル に T BS 化 還元 涙素化 し, 続 い て メ チル マ ロ ン酸ジエ チ ル を用い たア ル キル 化反
応を行う ことでジエ ス テ ル 2 0を得た . ジエ ス テ ル 20を脱炭酸反凪 還元に より アル コ - ル 21と
した ･ ア ル コ ー ル 2= ま, 1,3- ジメ チ ル基に関して syn- a nti= 1:1 のジア ス テ レオ マ ー 混合物である
こと が H NM Rス ペ ク トル に より確認された. この アル コ ー ル 21をリ バ - ゼ A Kを用い た不斉アセ
チル 化反応 (リパ ー ゼ に つ い て は第四節を参照) でジア ステ レオ マ - (syn, a ntI)を相互 に分離しよ
うと試み たが
.
ほぼ定量的に ア セチル化されて しまい 分離が成功せず, この ル ー トに よる合成を断
念し合成ル ー トの再検討を行 っ た .
a
HO
＼ 一 へ co2Me
･
- - - 一 軒 TB SO
(S)-M ethyI3-Hydro xy-
2- m ethylprop10 n ate
C
T 8S
20
CO2Et
C O2Et
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b
- - - - 顔 一 丁B S
21
O H
Sche m e10: a)(i)T B SCl,imidazole, D M F,0℃,4h(97%);(ii)DIB A L, C H2Cl2,0℃,lh(88 %);(iii)Ph3P,I2,
imidaz ole
,
be n z ene
,
rt
,
3h(88 %);(iV)diethylmethylmalo nate, EtO Na, EtO H,80℃,4h(84%). b) (i)LiCl,
H20, D M S O,190℃,6h(73 %);ii)DIB A L,C H2C12, -78℃,1h(86%). c)lipas eA K 20, vinylac etate, T H F, rt,
52b(93 %).
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(り 合成計画
次に , 新たな合成戦略として以下の方法を検討 した(Sche m ell). (Sトメ チJ L-3- ヒ ドロ キシプロ
ピオン酸メ チ ルを出発物質と して9位に相当する不膏中心を S配置に固定し, これを先程と同様に
21ヘ と誘導する ･ 先程の 合成ル ー トでは この段階で syn, a nti の分離を試み たが, 今臥まこの段階
では分離を行わず･ syn･ antI
'
の混合物の まま反応を進め. A D- mix- α およぴβを用い て不斉ジヒ ドロ
キシ ル化反応 20)を行うこ とにより
. それぞれ23a,b および23c,d ヘ と変換 し C-5
,
6位に相当する不
斉中心をそれぞれ選択的に構築する ･ そ して. この段階で2 3a,b と23c,d をそれぞれカラム クロ マ
トグラフ ィ ー 等で分離 し23a,b から23a(6･7- a nti, 7,9- a nti)と 23b(6,7- syn, 7,9- syn)を, 23c,d から
23c(6･7- syn･ 7,9- a ntl)と23d(6,7- a nti, 7,9- syn)とする ことで4 つ の ジアス テ レオ マ - をそれぞれ単
一 物質と して得る(Sche m ell).
T B S
9H
H O i c o2M.
(S)- MethyI 3- Hydroxy
-2- m ethyJpropIOn ate
〟
T B S 9
T B S
メ -
C O2Et
21
tjAD- mix- α
T B S
9
22a,b
7
三6
0 H
2 2c,d
O H
C O2Et
C O2Et
Sche m ell
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≡∋
≡∋
6H
23a(6,7- anti, 7,9- a nt[)
O H
6H
C O2Et
T B S
2 3b(6,7- syn, 7,9- syn)
O H
T B S
y y
T
I
CO2Et
O H
23c(6,7- syn, 7,9- a ntI)
O H
C O2Et
T B S
O H
2 3d(6,7- anti, 7,9- syn)
(2)ジオ ー ル 23a, 2 3bの 調製
まず23a と23bを目標と して実際に合成を行っ た(Sche me12)･ 出発物質の(Sトメ チ) L-3- ヒ ド口
キシプロ ピオン酸メ チル に T BS 化
ヽb :山 ●●■■ ■
ユ衰7t;, 沃素化 し, 続 い てメ チ ル マ ロ ン酸ジエ チ ル を用い たア
ル キル化反応を行うこ とで ジエ ス テル 20 を得た･ ジュ ス テル 20を脱炭酸反応, 還元 によりア ル コ
ー ル 21t した･ ア ル コ - ル 21は
,-,3- ジメ チル基が syn- a nti= 1:1 のジア ス テ レオ マ ー 混合物であ
つ た ･ 次にこの ア ル コ - ル 21 を分離せずに Sw e r n酸化 =or n e トEm m o n s反応に よりα,β-不飽和エ
ス テル 22ヘ と変換 した徽 A D仰ix- 陀 用い た不斉ジヒ ドロ キシル化を行うことでジオ ー ル 23へ
誘導した･ この ジオ ー ル 2 3を , M P L C により相互 に分離する ことで. 7,9-a nLj の 23a と 7,9- syn の
23b がそれぞれ得られた･ そ してジオ ー ル部の保嵐 脱 TB S化を行い 23a お よ び23 bをそれぞれ
24a お よぴ24bと した.
-
a
MO ＋ c o2Me
･ - - 凝 れ T B SO
(S)- Methy[ 3- Hydr o xy-
2- m ethylpropIO nate
T 良S
T B S
T B S
2 2
♯
■ ■
-
一♂
9H
■■■
6‖
■■
-
■■■
一 ■
-
～
- I
II
～ C O2Et b … ー ^ ≡
” T B $ 0
02Et
2 0 21
d
c o2Et
- 一 一 本 T B S
C O2Et
9H
■
C O之Et
f
- - ヰ ‖o
23a
f
- - - - 淋
6H 23 b
-
-
●■
9H
23 6=
O H
C O2Et
02Et
0
2 4a もす
■■ l■
■ 一 ●
l■ ■
■ ■
-
24 b
′
■■
′ ■
0
02Et
i
Sche m e12: a)(i)T B S Cl,imida z ole, D M F,0℃,4h(97 %);(ii)DIB A L, C H2Cl2,0℃,1h(88 %);(iii)Ph,P,I2,
imidaz ole
,
ben z e n e
,
rt
,
3h(88%);(iV)diethyl m ethylm alo nate, EtO Na, EtO耳,80℃,4h(84%). b)(i)LiCl,
H20, D MS O, 190℃, 6h(73 %);ii)DIB A L, CH2C12, -78℃,1h(86 %). c)(i)(CO Cl)2, D MS O, Et,N, -78℃,
2h;ii) (EtO)2P(0)CⅠもC O2Et, Nag, DME, 0℃, 2h(90 % fo r2 steps). d) A D- mix -β, CfI3S O2N H2,
t-BuO ⅣH20(1:1), rt, 40h(87%)I e)Separ atio n with M PL C i) (i)(CfI3)2C(O C H,)2, TsOH, a c eto n e,
-
rt
,
'
l h
(89%);(ii)T B A F,T H F, rt, 1b(88 %).
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(3)標品 23a の 調教
23a と 23b の分離の 際に , 両者を区別するために antiの 23a を別途に合成 し, それを標晶とし
て用 い た (Sche m e1 3)･ ア ル コ ー ル 21より得られる syn- ジオ - ル と a ntI
･
- ジオ ー ルの混合物 25a,b
を]J
'
pa s eA Kを用い た不斉アセ チル化反応に より分離を行っ た. この場合も主成分の antiの 25a の
中に 25bも少量混入するが, 得られたジオ ー ル で反応を数回繰り返すことに より, 比較的高純度の
25a を得る ことができた(詳細は第四節を参照)･ 一 方, 26 につ い ては , 混入する少量の 25a 由来
の a ntI
'
- モ ノア セ タ - トの 分離がうまく行われず, 高純度のもの は得られなか っ た . この分離の 詳細
に つ い ては後の Sche m e17(詳細は第四節を参照)に示す･ この 2 つ は文献値と比較を行い 25a
,
26
の 1･3一 ジメ チル基に 関する立体化学(syn /a ntI)をそれぞれ確認 した 22). この ように して得られた
a 仙 ジオ ー ル 25a をモ ノ TB S化 sw e rn酸化 =o rn e r- Em mo n s反応により a nti配置をもつα,P-
不飽和エ ス テル 22a ヘ と変換 した ･ そ してエ ス テ ル 22a に A D仰 J
･
x -βを用 い た不斉ジヒ ドロ キシル
化を行うこ とで a nti- ジオ ー ル 23a を単 一 物質と して得た .
21
T βS
a
O ‖ - - 一 軒 H
b
OH 叫 ‖
25a, b(mixture)
25a - - - -ニ⊥瑚 恥 TB S
22a
J#
C O2Et
0‖ 十 ‖
25a
29%(86% de)
kno w n2 2)
T B S
26
kno wn2 2)
9H
C O2Et
23a O H
O Ac
Sche m e13: a)T B A F, T H F, rt, 3h(92%)･ b)1ipa s eA K 20, vinyl ac etate, THF, 3 days. c) (i)T B SCl,
imida z ole
, D M F, 0℃, 2h(63%);(ii)(CO Cl)2, D M S O, Et,N, -78℃,2h;(iii)(EtO)2P(=0)CIi2C O2Et, NaH,
DM E, 0℃,2h(84% for2steps)･ d)A D- mix -β, C H,S O2N H2,i- BuOH/H20(l‥1),(61 %)
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(4)M P LC によ る ジオ ー ル 2 3a, 23b の分離
ジオ - ル 23a
,
23bの分取を行う前に . まず分析 = p L C により用い る溶媒の検討を行っ た . その
結果, MeO H/H20 = 85:1 5の 溶媒で流出させ たときに , 2 つ の主要なピ ー ク(rete ntio ntim e :pe aka,
23min･;pe ak b･ 24 min･)が観測され. 相互に分離可能である ことがわか っ た (Fig. 13)
い ては以下に示す .
● colu m n :De v eJosi[ O C S-U G-5(¢1 0.0 ×24 0m m)〔野村化学〕
I
s olv e nt:MeO H/H20 = 85:15
･ U V :220n m
･ flo w :2.O mJ/m舌n
･
cha rt :300m m/ h
条件に つ
次に同様の溶媒で分取 M PL Cを試み たが, Fig･ 12で観測された2 つ ピ ー クが完全に重なっ てし
ま い 分離できなか っ た ･ しか しながら
, 溶媒の極性を上げ MeO H /H20 = 75:25 に変更したところ
Fig･14 のように なり, それぞれ分取 しフラクシ ョ ン a, bを得た･ 今回行っ た分取 M PL C の条件は
以下の通りである .
● c o山m n :Lop- O C S(¢24.0×360m m)〔野村化学〕
I s olv e nt:MeOH/H20 = 75:2 5
･ U V :220n m
･ flo w :ll.O m]/min
･ chart :300m m/h
得られたフ ラクショ ン a, bをそれぞれ分析 = P L Cを行 っ たところ a, b は相互 に分離され, この
うち フラクシ ョ ン a が, 標品として別途に調製した a nti-23a と - 致 した (Fig. 15).
-25_
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U V
U V
-
育
- 1
Fig. 13
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分析H P L Cで叔測されたピ ー ク2 つの ピ ー ク(aおよびb)fまE.P. それぞれピ ー クaは23分,
ピ ー クbは24分であっ た. 評晶として胡穀したジオ ー ル23&のtRは23分であっ たことから得
られたピ ー クaが23&であることが明らかになっ た.
Fig. 15
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(5) ジオ ー ル 23b のジオ ー ル部の立体化学
この合成ル ー トの 途中で, 不斉ジヒ ドロ キシル化反応に より構築される 5
,
6一位に相当する不斉中
心の 絶対立体化学を確認する ために23bを49ヘ 誘導 し, 次の実験を行っ たL 49を ビリジン溶媒中,
(R)-お よび(s)-M T PA Cfで処埋 して(R)-および(s)-M T PAイヒを試み たが. 反応が全く進行せ ず, 原料
の 49が回収され るだけであっ た ･ しか しながらジクロ ロ メ タ ン, トリ エ チル アミ ン
.
DM A P中で
(R)-および(s)- M TP A Clで処理を行っ たと ころ反応が進行し, 49 の(Rトお よぴ(s)- MT P Aエ ス テル が
得られた(Sche m e14)I 49 の(R)-M T PA エ ス テル および,(s)棚T PA エ ス テル の 2位付近の .HN M R
化学シフ ト(8sおよぴ8R)とその差A8(= 6s - 8R)は 伯bfe3 に示すように なっ た.
9‖
2 3b6H
T 8 $ 0
c o2E｢ 婆 ぁ ′タ
9H a ｡,b
O Piv - 一 斗 一≠
12
: 望 o
- -
-
■ll■ ll r ●■
■■■■
ーR
2
3
4
4 6 6Bn
5
■
三 1
R=(S)or(R)-M T P A
O
I
p
l
h
4依
Sche m e14: a)(S)- M T PA Cl, D M A P, Et3N, C H2C12, rt･1 6h,(91 %)･ b)(R)- M TP A Cl, D MA P, Et3N, CH2Cl2,rt,1 6h
(87 %).
Table3
po sitio n 8s 8R A8(8s - 8R)
1 4･52(dd,J =3.5, 12.8) 4･54(dd,J = 2.9,12.7) -0.02
4･16(dd,J =5.9, 12.8) 4･11(dd, J = 4.4,12,7) 0.05
2 5.50(m) 5.43(m) 0.07
3 3･52(m) 3･65(dd,J = 2.5,8.0) -0.13
4 l･74(m) 1.81(m) -0.07
5 I.30(m) I.44(m) -0.1 4
O.92(m) 1.Ol(m) -0.08
ll 0･94(d,J= 7.0) l･01(d,J = 7.0) -0.07
12 0･71(d,J= 6.0) 0･77(d,J =6.I) -0.06
14 4･40(d,J= 1l.8) 4･61(d,J = 11.8) -0.21
4･40(d,J= 11.8) 4･49(d,J = 11.8) -0.09
15 1.20(s) 1.17(s) 0.03
Table3 のA8 の値を改良 Moshe r法の理論に基づ い て当て はめ, モ デル を作成 した(Fig･ 1 6)24).
｢■■
+
の結果,49 の C-2位 (T T l の C-5位に相当) の絶対立体配置は R 配置である ことが明らか となり,
S ha rple s sの提唱通りである こ とを確認 した.
-0.0 6 -0.0 7
ヰ
£
.#
諾二ま芸/jF畠
-0.21
-0.0 9
0 州T P A
〕｡
0.0 2
＋0.0 3
=⇒
Fig. 16
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..♂
垣頭 p書払
監第四節 リ パ ー ゼ を用い た立体異性体の分割に つ い てヨ
今回の 合成 ル ー トでリパ ー ゼ A Kを用い た不斉ア セ チル化に よりジア ステ レオマ - の 分離を試み
て い る ･ リパ ー ゼ A Kを用 い てア セ チル化反応を行うと, S配置の 二 級メ チル基の隣の ヒ ドロ キシ
ル基が選択的にア セ チ ル化され るこ とが知られてお り. 光学活性体を分割する手法と して広く用い
られて いる 21･2 2).
今回分離を試み た2･4- ジメ チ ル ブタ ンジオ ー ルに 関してリ パ ー ゼ A Kを用 い た不斉ア セ チル化反
応に より syn- の 25b からは光学活性体の モ ノア セタ ー ト26 bを, a ntI
･
- の dI-25a で同様の 反応を行
つ た場合は(2 R･4Rト25a と(2 S･4 S)- の ジア セタ - 卜をそれぞれエ ナン チオ選択的に得たという報告
例が ある(Sche m e15)･ そこ で, この方法でジア ス テ レオ マ - 21a,b の分離も可能である と考え同
様の 方法を試み たが syn･ a nti一共に完全にア セ チル化されて しまい 選択性が全く得られず分離を達
成でき なか っ た (Sche m e1 6).
(1) H O
(2) ‖0
…
25b
dl-2 5a
T B $ 0 9
0‖
O H
21ai,b
TH F,0℃,3d
[ipa s eAK 20,
vlnyJa c etate,
T H Enγヽ qrl
”0 - … ー ′O Ac
26
]jpa s eA K 20,
v ny[a c etate,
竺 旦 息 H O ふ ､ /o M♯ AGO
(2 R,4 Rト2 5a
Sc払e m e且5
lipa s eA K 2 0,
vl nyla c etate,
T H F, rt, 5 2 h
Sche m e16
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0 ‖ T B S O 9
S
O Ac
(2S,4 S)-dia c etate
O Ac
次に . 2 5a･b を脱シリ ル化 して得られた 2･4- ジメ チ ル ブタ ンジオ ー ル の ジアス テ レオ マ ー 混合物
25a
,
b につ い て同様に分離を行っ て み たところ . あまり高い立体選択性は得られなか っ た(Sche m e
1 7)･ しか しながら, ア セ テル 化されずに 剛又された ジオ ー ルに つ い ては
, 同様の反応を繰り返し
行っ て いくことで少しずつ 純度が上がり, 比較的高純度の a nti-25a が得られた. 一 九 得られたア
セチル化体に つ い ては加水分解 してか ら再度反応を行っ たが
, 高純度の もの は得られなか っ た+臥
syn, a ntI
.
- の 各ジア ス テ レオ マ ー の立体に関しては Sche me17 の(4),(5)の 2 つ を. 1H N M R スペ ク
トル を文献値と比較し確認した .
H O
尺
0‖ 25a
,b
743･O mg(syn:anti= 1:1)
lJ
'
pas eAK
H O O H
293
.5 mg
(syn : a nti= 1:4.9)
lipa s eA K
H O O H
129.2 mg
(syn : a ntJ
.
= 1:13
.5)
25a
HO
(2)
H O
i;
yd
HO､ 人 ノし
/ O Ac
rolysIS
ノ O‖
15 2.6 m9
(syn: a ntl
'
= 4:1)
Lipa s eA K
OH
124.3 mg
(syn :a nti= 1:4.9)
Jipa seA K
OH (4)
83.1 mg
(syn .' anti= 1:33.8)
25a
H O
H O
i
‖0
ih;
dr
H O.- ノミ一 人
′O Ac
o)ysis
･O H (1)
44 2.1 mg
(syn : a nti= 1.7:1)
OAc
hydrolysIS
‖0
＼ / ＼ } ′ ＼ ノ O H (3)
15.0 m9
(syrl : a nti= 1.6:1)
OAc (5)
ヰh;
dro[ysis
= o＼ / へ ､ /
､
､ /
0 = (6)
27.3 mg
(syn : a nti= 9,1:1)
(1)＋(3)＋(6):484.4 mg
(2)＋(4) :212.3 m9
Total:696.7mg(94 %)
(この Schen eではメ ジャ ー なジア ス テ レ オマ ー の構造式を示した)
Sche m e且7
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陳 五節 フ ラ グメ ン トA の 1,3- ジメ チ ル基の相対立体配置の推定】
Schem e12で得られた 23a･ 23 bで24a
,
24b の 1
,
3- ジメ チル 基の 間の メ チレ ン水素の .H NM R
化学シフ トを見たところ , a nb
'
配置(23a およぴ 24a)では等価 に. syn 配置(23b およぴ 24 b)では非
等価に観察されてい た(Fig･ 1 7 に記軌 そこでフラグメ ン トA の側錦上の 1,3- ジメチル基の相対
立体配置に つ い て, 1･3-ジメチ ル基に挟ま れたメ チ レ ン基上水素の 1= N M R化学シフ トか ら syn ま
たは a ntiを判別する方法に つ い て検討した.
文献調査21･2 5)ならびに当研究室で調製 した合成化合物の 化学シフ トデ ー タを検討した結見 当該
メ チ レン基の 二 つ の水素の化学シフ トは. 郷
土乏並基旦娃韮 郵 逢という比較的顕著な傾向がある ことが明らか
となっ た (Fiョ. 1 7).
a nti
T B S
1
･0 2 1.0 2
2 3a
”
1.2 7
0.9 5
1.1 9 ‖
gH
CO2Et
Åc
02Et
H 8H
”
1.2 7
24a
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天然 馴 では , 8位メ チ レ ン基の ニ つ の水素は非等価に (A81･04 および 1･20;A8=0,1 6ppm) 観
察されたこ とか ら, 作業仮説として天然物= の 7位･ 9位の 1,3- ジメ チル基の相対配置は syn と推
定した(Fig. 18).
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勺も
10 弼
1.04
1.2 0
_ M
⑳
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､モ§ 3
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0
弼0
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e･2 m e納y昔e me: m o m 噌qすV a音e mせ
■l
JJ
増,3-d昏m e納yす: syn
【o u r wo rkinghypothe sis]
Fig. 18
antj の 2 5a と syn の 25 b につ い てモ デル を作成 したところ. Fig. 19 に示すようにな っ た.
a nti-25a では 2 つ の メ チ レ ン水素と, 隣接する2 つ の メ チル 基間の距離が同じ, すなわち環境が同
じに な るの で等価に なる . 一 方 syn -25bでは 2 つ の メ チレ ン水素と , 隣接する 2 つ の メ チル基間の
距離が異なる, すなわち異な っ た環境に なるの で非等価に なる と推測される I
H O
H
Ha
a
Hb
O H H O
Hb
2 5a(∂叫 H;
＼
Hb
O H
25 b(syn)
2つ メチ レ ン水素の, メ チ ル基間の距離が同じ(等価) 2つ メチ レ ン水素の, メ チ ル基間の距離が異なる(非等価)
Fig. 19
_3 2_
従っ て, 5･6- cisカり 7･9- syn 配置を有し, 6位7 位間の相対配置が異なる 2種の ジア ステ レオマ
- すなわち, 6･7-syn の b と 6･7- anti配置をもつ d の2 つ をそれぞれ合成すれば.
の相対配置が決定できるもの と考え
. 合成を計画 した(Fig. 20).
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-33-
響
■■
ヽqe
､
勺
M O
…
フラグメ ン トA
､
､勺
0
0
■■
-
由M
a(6,7- a nti, 7,9- syn)
0
ま た
,
1
･3- ア セ チル 基(1)26)や1,3- ジメ トキシ基(2)2ア)に つ い て同様の議論が行われており, 間のメ
チ レン基の水素の 1H N M R化学シフ トが syn 配置では非等価に , a nti配置では等価に現れると報告
されて い る(Fig. 21).
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Fig. 21
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【第六節 フ ラ グメ ン トA の合成ヨ
(1) 合成計画
7
･
9雌 の1･3ジメ チル基に 関して目標を syn 配置の もの に絞られたの でフラグメ ン ト A の合成ル
ー トを再検討を行っ た(Sche me18)･ 以前の合成計画(Sche m e9, ll)では(S)-2- メ チ)L-3- ヒ ドロ キ
シプロ ピオン酸メ チル を出発物質として 7,9- a ntiと 7,9-syn c) 2種をる ことを目的と してい た , し
か し, この 計画では メ チ ル マ ロ ン酸ジエ チル よ り誘導される m e s o-2,4 ジメ チル を用 い , こ れを
IJ
'
pa s eA Kを用い た不斉ア セ チル化で syn配置を持 つ モ ノ ア セタ - ト26 の みを光学活性体と して調
製 し, これを出発物質と して用い る ことに した.
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Sche m elS
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(2)7,9- syn 配置のモ ノア セ タ - ト26 の調製
まず, 7･9-syn 配置の モ ノ ア セタ ー ト26は, 文献既知の方法に より調製した (sche m e1 9). メ
チル マ ロ ン酸ジエ チル を Micha e-付加反応 28), 加水分解･ 続い て脱炭酸反応を行うことで 2
,4- ジメ
チルグル タ ル酸(m es o＋ dn29ヘ と誘導 し29), こ れを無水酢酸 で処理 して酸無水物とし, 再結晶に
より m e s o-2
･
4- ジメ チ ル グルタ ル 酸29を結晶と して得た28･2 9)･ そ して m e s o-29を還元 Jipa seA K
による不斉ア セチ ル化により syn ジメ チル配置の光学活性なモ ノ ア セタ - ト2 6を得た 21･22). こ こ
で得られたモ ノア セタ - 卜26 は . 比旋光度を文献値と比較する こ とで 〔2 6:[a]D
23
＋9･76(c 2.10,
C H Cl3)一 文献億 22〕:【a]D
20
十1014(cl･2, C = CJ,)〕 その 立体化学を確認した.
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Schem e1 9: a) m ethyl m etha crylate, EtO Na T H F, rt, 76h(99 %)･ b) (i)2 NNaO H, M eO H, rt, lh;(ii)c on c. H Cl,
reflu x, 8h,(96% for2steps)I c)Ac20,r e伽 Ⅹ, 2h･ d)r ecrystalliz atio n･ e)LiA IH., T H F,rt, 1h(84%). i)lipaseAK
20, vinylac etate,T H F,rt, 42h(7 1%).
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(3)沃素化物33a の 調製
モ ノ ア セタ - ト 26をベ ン ジル 化 脱アセ チル化徽 sw e rn酸化 =or n e r-Em m o n s反応を行い
α,β-不飽和エ ステル3 0ヘ と変換 した 濁 られた30 の共役ニ 重結合部の立体化単に つ い て は 1H N M R
ス ペ ク トル の かソブリ ング定数 (J3,4 - 15･6 =z) に よ り 朋己置である ことが確認された. この 30
を A D- m J
'
x-Pを用い た不斉ジヒ ドロキシル化23)に より ジオ ー ル 31a(6,7- syn)と した後, ジ ト ル の
保護を行い エ ステ ル 32a を得た･ 次に還元, TB S化 脱 ベ ン ジル 化 沃素化を行 い沃素化物 33a
ヘ 変換した (Sche m e2 0).
‖0
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OTB S
0ニ U
33a
わナ
d
鴻
sche m e20: a)(i)benzyl-2,2,2-trichlor o a cetiimidate, TfO H, cyclohex ane/C H2Cl2(I:I), rt, 4h;
,
(ii)NaO Haq,
M eO H
･
rt
,
1h(68 % for2steps)･(iii)(C O Cl)2, D M S O,Et3N, C H2C12, -78℃,2h;(iv)(EtO)2P(0)C H2C O2Et,
NaH
,
D ME
,
0℃, 2h(91% fo r2 steps)･ b)AD- mi -β, C H3S O2N H2, I-BuO =/H20(l:1), rt, 40h(78 %). c)
(C H3)2C(OC H3)2, TsO H, a c eto n e, rt, 1h(96%)I d)(i)LiAIH4, TH F, rt, 0.5h;(ii)TBS Cl,i mi da ole;DMF, rt,
2h(94% fo r2steps);(iii)H2,P d/C,EtO H,rt,18h(91%);(iv)I2, Ph,P,imida zole,be n z e n e, rt, 2h(97%).
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(4) クロ ス カ ッ プリ ング反応によ る末端ア ル ケン部の 導入
次に沃素化物 33a ヘ の
, クロス カ ッ プリング反応に よる末端オ レフ ィ ン部の導入に つ い て反応の
条件検討を行っ た (Tabfe2)･ 根岸反応 29･3 1), ア ル キル リチウム 試薬による クロ スカ ッ プリング反
応32)の 2種類の方法つ い てそれぞれ条件(反応温風 反応試薬の等量)を変えて反応を試み たところ
,
根岸反応の条件 (ru n1-5) に おい ては反応が全く進行せ ず, 原料の沃素化物が 剛又される だけであ
つ た ･ 一 九 ア ル キル リ チウム試薬を用い た場合(ru n7-10) は反応が進行し1 目的のア ル ケン 34a
が
, ある程度の収率で得られた.
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35(3.Oeq.)
35(2･Oeq.)
35(1.Oeq.)
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J znc,o r J､Li35 3 6
s olvent
T H F
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T H F
T H F
Table2
catalyst
Pd(P Ph3)4(0.05eq.)
P d(PP b3)4(0.05eq.)
Pd(PP h3)4(0.05eq.)
Pd(PPh3)4(0.05eq.)
1 3
一〆
16
l l ■ll 9 7
■1
3 舶 あ
te mp. tim e
rt 2h
rt 2h
rt 2h
O T 8S
0
チ
yield
(no re a ctio n)
(n o reactio n)
(n o r e a ctio n)
この 反応で得 られた34aの ア ル ケン部の立体配置に つ い て は13c NM R化学 シフ ト〔8c13･4(C-13)
と1 5･5(C-1 6)〕を･ の 3- メ チJL-2E- ヘ キセ ンおよび3- メ チ ル ー2 E- ヘ キセ ンの 文献値33)と比較し, 34a
の C-16位の炭素の 13c
を確認 した (Fig. 22).
15.5
ノク
8c13.4
N M R化学シフ トが高磁場 シフ トして い たことか ら E アル ケン である こと
O TB S
0
3 4a
ら＋
8c14.2
.J＋＋ 12.0
3- m ethyト2E-hex ene
Fig. 22
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(5) ラク トン 38a の 調薬
アル キルリチウム試薬を用い て末端オ レフ ィ ンの導入を行い 34a と した乳 続 い て脱シリ ル化
swern 酸化 乙選捌勺Horner-Em m o n s反応を行い Z体の 略 不飽和エ ス テ ル 37a を得た34). この
エ ス テルの共役ニ重結合部の立体化学に つ い て は, 1= NM Rス ペ ク トル の カ ッ プリン グ定数(J3.4=11･7 Hz) により確認された ･ 最後に脱ア セ トニ ド化を行っ たところ, ラク トン化も同時に進行し,
5員環ラク トン 38a が得 られた (sche m e21)･ 脱ア セ トニ ド化の際に酸触媒として2 N塩酸を用 い
たと ころ, 末端の オレ フ ィ ンが異性化したと思われる副生成物が得られたが, その 構造に つ い ては
不明であっ た ･ 次にメ タ ノ ー ル 溶媒中 p- トル エ ンス ル ホン酸で処理 したことろ, 副反応が起 こる こ
となくラク トン化が進行し, ラク トン 38a が得られた.
O r b s
0
ク′
33a
由ナ
b
- - 一 軒
.#
37aL
C O2醐e
由ナ
C
一4
P - - 一 軒
O T BS
0
34a
由ナ
..メ
38a
.
P
′亡プ
0 ‖
0
sche m e21: a)2-bro m o-cis -2+bute n e, Li, T HF, 0℃ to rt, 18h(58 %)･ i)(i)TB AF, TH F, rt,1h;(ii)(CO Cl)2,
D M S O
, Et3N, C H2Cl2, -78℃,2h;(iii)(CF3C H20)2P(0)CfI2CO2M e, K H MD S, 18- c r own -6, TfJF, -78℃, 2h
(75% fo r3 steps)I g)TsO H, MeO H, rt, 19h(87%).
合成 した化合物38a が5員環ラクトン である ことを13c N MR化学シフ トに より確認を行っ た(Fig.
2 3)･ 化合物38a の ラク トン部の炭素の 13c N M R化学 シフ トは次の通りであっ た 〔8c1 72,7(C-2),
122･9(C-3), 153･4(C-4), 8 5･5(C-5), a nd 75･0(C-6)〕. 一 九 下記の 5員環および 6員環ラク トン
化合物(39 およぴ40)の 13c NM R化学 シフ トの 文献値は次の 通りであ っ た 35)[3 9(5員環):8c1 72.8
(C-2), 122･3(C-3),1 53･8(C-4), 85･7(C-5), a nd 74･7(C-6)･
･ 40(6員環)‥8c1 62･9(C-2),123.8(C-3),
14 2･6(C-4)･66･2(C-5), a nd 8016(C-6)]. 両者の比較に より化合物3 8a は 5員環ラク トンである こ
とが明らか であ っ た･ また ･38a の [R スペ ク トル でカル ポ ニ ル 基の 赤外 捌文の ピ ー クが1755.9 c m
-.
と高波数側に大きくシフ トしてい たこ とからも5員環型ラク トン であるこ とが明らかであ っ た.
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(6)5員環ラク トンの ジア ス テ レオ マ - 38bの調製
一 九 略 不飽和エ ス テ ル 30に対して, A D- mix- αを用い た不斉ジヒ ドロキシ化を行い , ジ ト
ル 31b(6･7- a ntl)と した後 23), 以下 同様の方法に より 5員環型ラク トンの もう1 つ の ジア ス テ レオ
マ ー 38bが得られた(Sche m e22).
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- - ぺ恥 ･ BnO
3 4 b
′#
0
32 b
O T BS
I//
o
チ
OH
3 8 b
0
I
//
o
チ
.
.亡タ
Sche m e22: a)A D- mi -a, C H3S O2N H2, i-BuO H/H20(1:l), rt, 43h(82%). b) (CH3)2C(OC H3)2, TsO H,
a c eto n e
,
rt
,
lh(86 %)･ c) (i)LiAIH4, T HF, rt, 0･5h;(ii)TB SCl,imida ole, D M F, rt, 2h(92% for2 steps);(iii)
H2, Pd/C, EtO H, rt, 18h(80%);(iv)I2, Ph3P,i mi dazole, be n z e n e, rt, 2h(99 %)･ d)2-br om o-cis-2-bute n e, Li,
T HF
,
0℃ to rt, 12h(68%)I e) (i)T B A F, TH F, rt, 1h;(ii) (C O Cl)2･ DM S O, Et3N, C H2Cl2, -78℃, 2h;(iii)
(CF3C H20)2P(0)C H2C O2M e, K H M D S,18-c r ow n-6, T H F, -78℃,2h(80% fo r3 steps)I i)TsO H, M eO H, rt,
14b(79%).
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(7)TTJl 由来の 5員環ラク トンに つ い て
この 合成 ル ー ト(Sche me 1 6-18)では最終的に , 6員環ラク トン の代わりに 5員環ラク トン (38a
およぴ 38b) が得られた･ し れ ながら
. 天 獅 = の アルカリ加水分解に より 5員環ラク トン が主
生成物と して得られる ことが判明したため, フ ラグメ ン トA の立体化学の決定という我々の 目的は
達成可能である ことが分か っ た(Sche m e23)A (フラ グメ ン ト B に相当する化合物の単離に つ い て
は成功に至っ ていな い)
0
A
､
§
H O
‖0
′〆 , a
T T-1(1)
i)K O H, Et20, rt, 28h
ii)H CJ, MeO H(pH 3.5),
rt, 1 8h
(Dr･ H･ Fujim otds Data)
Sche m e23
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【第七節 フ ラグメ ン 卜 A の相対立体配置の決別
天然物由来の 5員環ラク トン と. 合成した5員環ラク トンの ジア ステ レオマ - 38a
, 38b の
1H ぁ
ま諾:;呂”N”MRR夏T'[';L是豊艶[3=8!Tatb;e遥'B三諸賢㌔ 深 謝㌶諜空致であ っ た パ寺に 6位. 7位. 8 位, 9位に関して顕著な速い が見られた . 1H NM R スペ ク トル につ い ては FI'g･ 24 に示すチ ャ ー トを'HJ= c os y によっ て帰属 した.
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Synthetic38b〔8c7612(C-6)I34･7(C イ)I40･1(C-8), a nd 2815(C-9)〕
以上か ら天然物由来の 5員環ラク トン は合成した5員環ラクトン38aと同 - の相対立体配置を持
つ こ とが明らかとな っ た.
′ 〆
1 3
6 1 5
ll
1 2 1 0
9
8
38a
1 4 1
9
5ぎ
7
三6
6‖
′ク
4
0
2
3
¶めle3
1 3
一#
6 1 5
ll
12 1 0
9
8
1 4 1
5
7
0
6
”
,#
4
0
0
2
3
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Po si- Synthetic Natu r al Synthetic Synthetic Natu r al Synthetic
t10 n 3Sa 38a a) 38b 3･8a 38a a) 38b
8日 8日 8fl 8c 8c 8c
2 172.7 172.7 172.9
3 6.19 dd,J=5.8,2.1 6.19 dd, J=5.8, 2.I 6_18 dd J=5.8 21 129 1229 1225
4 7.43(dd,J=5.8, l.5) 7.43(ddJ =5.8,1.4)
I さ
●
7.46(dd J=5.8 2.1) 1533 153 4 1542
___5
5.ll(dt, J=5.8,1.8) 5.ll(dt,J=5.8,1.6)
I )
5
.16(quintJ=2 1) 85 5 85 6 841
6 3.50(brs) 3.50(brs)
I
3.47(brs) 75.1 75.1 76 2
7 1.82(m) 1.82(m) 1.86(m) 33.4 33 5 34 7
8 I.06(m) 1,06(m) l･14(m) 41.I 4 1.2 40.I1.47(m) 1.47(m) 1.50(m)
9 1.65(m) 1.66(m) I.66(m) 27.8 27 9 285
10
1.69(m) 1･70(m) I.69(m)
47.5 47.5 47
.02.00(dd, J=12.8, 2.00(dd,J=12.9, 2.06(dd,J=12.7,
4.I) 4.1) 4.2)
ll 134.2 134 3 134 4
12 5.18(q,J=6.7) 5.18(q,J=6.7) 5.18(d,J=6.7) 120.2 120.2
'
1202
13 1.57(d,J=6.7) 1.57(d,J=6.7) 1.58(d,J=6.7) 13.3 13.4 13.
14 1.03(d,J=6.7) 1.03(d,J=6.6) 1.05(d,J=6.6) 14.7 14.8 166
15 0.79(d,J=6.3) 0.79(d,J=6.3) 0.85(d J=6.3) 20 0 20 1 20 9
16 I.55(s) 1.55(s)
)
I.56(s) 15.5 15.6 15.6
a)Dr. H. Fujim oto
'
sdata
-42_
莞
払l
a
臣
[
寸
∩
●
･
t;
bD
”:
0
Ti
杓
主
L
!
itl三
ゆ
a ,I
峨 鴎 感慧竺
也
q O
M
-
z
B
1
J
叫
謡
∃1
や
,o
I表
･
B
o
貫
∽
0
o
=責
O
＋ ～
qb5
J]
息
∽
0
や
悌 ^節 フ ラ グメ ン 卜 A の絶対立体配置の決別
さ らに
, 天然物由来の 5員環ラク トンと, 合成 した 5員環ラクトンの 38a に つ い て CD スペ ク ト
ル
･ 比旋光度の比較を行っ た ･ 天然物由来の 5員環ラク トン お よぴ合成品38a はい ずれも 柚 性で
あり
, C D スペ ク トル では い ずれも正 の Cotto n効果を示し(Fig･ 25), 比旋光度は , い ずれも＋に観
測された･ 本結果より天然物由来5員環ラク トン は 傭 対立体配置を含めて合成品38a と同 瑚 質,
すなわち 5 R
･
6 R
･
7S, 9 R配置をもつ こ とが明らか となっ た.
synthetic38a
-I
Hd. C D
2叩 2切 3仙
地 軸 I
Mob C D
17
10
- S
n atu r al 3Sa
200 250 30
1血 ㈱
synthetic38a:[a]D
24
＋31(cO･30･ C H CJ3);C D(MeO =)Ae ＋5･2(214n m)
Natu r af 38･a :[a]D
24･5
＋87(cO･76･ C =CJ3);C D(MeO H)As ＋16･2(215 n m)
a)
.
a)Dr･ ”. Fujim oto's data
Fig. 2 5
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【第九節 TT-1 の絶対立体配割
以上の 結果か ら, T T-1 の絶対立体配置を , 5 R･ 6 R･ 7 S, 9 R･ 6･S と結論した(Fig･ 26).
Mo
≠
一書l 叫
曲 ■■
-
F b 6vS
ヽ屯
MO
# d#
9R
Fig. 26
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第三章 全合成を目指した6員環ラク トンの合成
【第 一 節 6員環ラク トン の合成計副
天然物 T T-1(1)0)全紙対立体配置を決定 したの で･ 次に TT-1 の全合成を目的とした 6員環ラク
トン の合成を達成するため に合成ル - トを再検討 した .
今ま での 合成 ル - 卜(Sche m e20-22)で は環化前駆体の エ ス テル 37a ヘ 誘導 して脱保護 して環化
させ る方法で行っ てい た･ エ ス テル 37a は C-5･6位 に相当する ヒ ドロ キシル基をア セ トニ ド化する
こと で両方とも 一 度に保護されて い る ･ その ため, これを脱保護すると 5位と 6位の両方が 一 度に
保護基が脱離するために , 精製する ラク トンとして5員環ラク トンと6員環ラク トンの 2 つ の可舵
性がある (Sche m e24-(1))･ 今回行っ た合成では目的の 6 員環ラク トンの代わりに 5員環ラクトン
が選択的に得られたが, こ の ような例は他にも存在 し, 化合物41 の酸処理に より 5 員環ラクトン
42が選択的に得られたとい う章暗 がある(Sche m e2 5)
36)
･ そこで
,
C-5,6位をそ れぞれ異なる保護
基 で保護 し･ C-6位に相当する部位を選択的に脱保護 し, ラク トン化を行えば副生成物の 5員環ラ
ク トンが生成する ことなく目的の 6員環ラクトンの構築が可能であ ると考え. 新た な合成ル ー トを
計画 した(Sche m e24-(2)).
(1)
(2)
′タ
′七夕
6
3 7a 己)
ク
′
5
0
チ
9R
l
,#
6R2
C O2Me
⇒
ラ
.一夕
一メ
6
3 8a 6
Schem e24
p
～
ヽ
5
H
9R
l
ノク
一メ ラ ′タ
H O
一∠:
′〆
6H RIo
ノ≠
､
勺
ノ タ
o
y
o
.4
O M OH 格増
AcO H- H20, rt(89%)
Sche m e25
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【第ニ節 6員環 ラク トン の 合劇
(1) 合成ル ー トの計画
新たな合成ル ー トは以下の 逆合成ス ト ム に より考えた(Sche m e26)J なわち 6員環ラク トン
は C-5
･6位を異なる保護基で保護 した前駆体5 …､ら誘導し. 化合物 50 はジオ ー ル 42より, ジオ
ー ル 33はア ル コ ー ル 32 の還元的な環開裂反応より合成 し37)
,
ア ル コ ー ル 43の合成は光学活性な
モ ノ ア セタ - ト26より行うこ とに した .
.4
51 T BSO
‖0
26
Jてク
o
⊂〉 メ .メ
oAc O
T B S
(2) ア ル コ ー ル 43 の調製
ま ず, モ ノ ア セタ - ト26を T B S化
5 0
4 3
′メ
T B SO
■ ■
6Bn 包
T B S
o H[ク
0
∫
＼
P
畠べ
Sche m e26
h
6
45 6
gH
5
Bn
O H
脱ア セテ ル 化 しア ル コ ー ル 21 bとした乳 sw e r n酸化
Ho rn er-Em m o n s反応を行いα,β不 飽和エ ス テル 22bへ と変換 した･ この エ ス テル 22b を A D- mix-β
を用い た不斉ジヒ ドロ キシル 化により ジオ ー ル 23bと した後 22)
,
ベ ンズア ル デヒ ドジメ チ ル ア セ
タ ー ル ･ ア ニ ス ア ル デヒ ドジメ チ ル ア セ タ ー ル を用 い てジオ ー ル を保護,
れア ル コ ー ル 43
,
44を得た(Sche m e27).
H O
26
a
O Ac * T B S O
_ エ 恥 T B S O
9H
23b 6H
21b
C O2Et
続い て還元を行い それぞ
b
O M * T B S O
d o r e T B S
22b
43R = Ph
こ
＼ ′.メ
C O2Et
O H
0
ら1
44R = ◎ o Me
R
Sche m e27: a) (i)T B S Cl,imida zole, DM F, rt, 2h;(ii)NaO Haq, M eO H, rt, 14h(98% fo r2 steps)･ b) (i)
(C O Cl)2, D M S O,Et3N, CfI2Cl2, -78℃,2h;(ii)(EtO)2P(0)C H2C O2Et, NaH, D M E,0℃ 2h(80 % fo r2steps).
c)A D- mix -β, C H3S O2N H2, i-BuO H/H20(1:1),0℃-rt, 19h(89%). d) (i)P hC H(O C H,)2, TsO H, C H2Cl2, rt,
1h;(ii)LiAIH4, T HF, 0℃, 0･5h(85% fo r2 ,steps)･ e)(i)MeOC6=.C =(O C H,)2, TsOH, C H2C12, rt, 2h;(ii)
LiAIH4,THF, 0℃,0･5h(87% fo r2steps).
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(3) ア セタ ー ル の還元的環開製反応
調製 したア ル コ ー ル 43および 44でア セタ ー ル の 還元的開裂反応を試み た (sche me 28). アル
コ - ル 44を反応基質と して用い ると予想される生成物はp- メ トキシベ ン ジル基 で保護された 1
,2-ジオ ー ル 46 となる - p- メ トキシベ ン ジル基は D DQ で容易に脱保護でき好都合である ことか ら
. 蕊ずア ル コ ー ル 44での検討を行っ た- しか しながら
,
この反応では (2) に示すように , 目的の 46
は得 られず, 更に脱保護されて生成した トリオ ー ル と思われる 化合物が得られただけであ っ た. 一
九 文献の方法(3)
37)と同じく ベ ン ジル ア セタ ー ル で保護 した 43 を用い た場合は (1) に示すよう
に予想通りの反応が進行し, 目的とする 1,2- ジオ ー ル 45, ある程度の収率で得られた,
O H
43
44
もべ
(1) TB S O
T B S O
(2)
I
■
● l
■
■
0
0
/
＼
P h
B H3･ Me2, B F3
･ OEt2,
C H2CI2, 0℃ , 1h
ア0%
T B $ 0
0 ‖
4 5 0Bn
O H
0 ‖
O H
46 0P M B
O H
0 ‖
O H
(3)
Ph
o
^
o
･ B SO v
し+
〉 o ”
B H3
･ Me2, B F3
･ O Et2,
C H2CI2, 0℃,1 h
88 %
Sche me2S
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T8 S
O Bm
O H
OH
(4)6員環ラク トンの合成
得られた 1･2- ジオ ー )L45を, ジオ - ルの保艶 脱 TB S化 続い て沃素化を行い 沃素化物 47を
得た . 次に沃素化物 47 に末端オ レフィ ンの 導入 し化合物 4 8ヘ 変換し 32), 脱ア セ トニ ド化 続い
て 一 級ヒ ドロ キシル 基の保護を行い ニ級ア ル コ ー ル 49 を得た一 次にア ル コ ー ル 4 9 のニ 級ヒ ドロキ
シル基を T BS で保護した徽 - 級ヒ ドロ キシル基の脱保護を行い ･ 軌 ､て De s s- Manjn 酸化 38)
,z- 選択的 Ho rn e r-Em m o n s反応 を行 い 34)z 体 の a,P- 不飽和 エ ス テ ル 50を得た . こ の 段階で
De s s- Manin 酸化では なく ･ 従来通り Sw ern 酸化を行 っ た場合は複雑な混合物に なっ て しま い反応
が成功 しなか っ た ･ 次に ･ D DQ を用い てニ 重結合を保持したまま脱ベ ンジル化を進行させ 39), 最
後に エ ス テ ル の還元 ニ 酸化 マ ンガ ンに よるア リル 位の ヒ ド 粥 シル基の酸化を行っ たところ同時
に ラク トン化が進行し目的の 6員環ラク トンの T BS - テ ル 51が得られた(Schem e2 9)40).
0‖
4 5 0 Bn
′タ
OH
ノダ
TBS
a
O‖ - ヰ I
4 9 6Bm
ノ ≠
51 T B S O
結七
4 7 6Bn
O Piv
ノ≠
J4
Pヽ
4 8 6Bn
TB S O
50 6Bn
i
0
ノ≠
sche m e29: a)(i)(C H3)2C(OC H3)2,TsOH, a ceto n e, a, 2h;(ii)T B A F, T H F, rt,2h(64% fo r2 steps);(ii)I2,Ph3P,
imidazole, ben ze n e, rt, 2h(90 %)･ b)2-bro m o- Gis-2 -bute n e, Li, T H F･ 0℃ -～,2h(69%)･ c)(i)TsO H, M eO H, rt,2h
(67%);(ii)PivCl,p yridin e, 0℃ -rt, 16h(94%)I d)(i)T B S Cl,imi da z ole, DMF, ”, 15h(83%);(ii)D IB AL, CfI2C12,
-78℃, 2h(94%);(iii)Dess-M anin periodin an e, CfI2Cl2, rt, 0･5h;(iv)(C F3C H20)2P(0)C=2CO2Me, KH M D S,
18- cr o wn-6, T H F, -78℃, lh(82 % fo r2steps)･ e)(i)D DQ, H20, C fI2C12,rt,2 h(78%);(ii)D IBA L, C H2C12, -78℃,
2h;(iii)MnO2, C H2C12, rt, 23h(68% for2steps).
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(5) ラク トン化の 反応条件に つ い て
化合物 50を脱ベ ン ジル 化 ラクトン化し･ 51へ 誘導する反応に つ い ては , 以下の ように 如 か
の 条件で検討を行っ た(sche m e30)･ まず･ 文献で行われてい た条件(Sche me 31)39)に従い , D DQ
を6当量用 い て反応を試み たところ, 脱ベ ンジル 化と共に末端の ア ル ケン部が異性化 したと思われ
る化合物が得られただけで あ っ た(Sche m e30-(1))･ この 異性化に つ い ては 1H NM R スペ ク トルに
お い て50 の8=51 4の ピ ー クが消失し, 新たに8=4･74･ 4･67の ピ ー クが現れた ことか らア ル ケ ン部
の こ 重結合が異性化して ex o- メ チ レンが生成したもの と予想されたが, 詳 しい構造に つ い てはまだ
わか っ てい ない ･ 次に , DDQ の等量を 1･1 当量に減ら して反応を行っ たと ころ, 異性化などの副
反応が起こらずに , 比較的効率良く脱ベ ンジル 化が進行した .
脱ベ ンジル 化に成功 したの で, 鴇つ かの条件でラ ク トン化を試み た･ メ タ ノ ー ル 溶媒中で ア ルカ
リ加水分解を行っ たが･ 複雑な混合物が得られるだ けであっ た(Sche m e30-(2)). また, K OH 水溶
液と ト テ ル溶媒を用い た 2 層系で同様に加水分解を行っ たが, この場合は反応が全く進行せず.
反応基質が 剛文さ れるだ けであ っ た(Sche m e30-(3))･ 次に, エ ステ ル を還元 し､ Sche m e32 の反
応の章隠 例 40)に従 っ て マ ン ガン酸化を行っ たところ , ラク トン化が進行し目的の 6員環ラク トンが
得られた(Sche m e30-(4)).
一.♂
H
8H 5.1 4
ノタ
T B $ 0
■
50 6Bn
ib
TB $0
■■
6H
ノ4
ノ≠
a
軸4.74 4･6 7
”” TB S O
■
■
OH
(c omple x mixtu re)
(n o re a ctio n)
ノ ≠
51 ′ク
′タ (1)
(2)
(3)
(4)
sche m e30: a)D DQ(6･Oeq･), H20, C H2Cl2, rt,3h･ b)D DQ (1･leq･),fI20, C H2Cl2, rt, 3h･ c)2･ON
･
Nio Haq,
M eO H
･
rt
,
2h･ d)0･5 N K O H, Et20, rt, 23h･ e) (i)DIBA L, C H2Cl2, -78
o
C, 2h;(ii)MnO2, C H2Cl2,
I
rt
,
23h
(68 % fo r2steps).
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第四章
-
rT-1 の全合成に つ い て
以上の ように して官能基化されたフラグメ ン トAI B(5 - よび 8a) が得られたの で現在は ､そ れぞれ脱保護し, カ ッ プリン グを行い T T lの全合成の達成を目指して い る (Fig. 2 7).
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第五章 結語
TT l の立体化学の決定と合成研究に より得られた結果を以下 にま とめる .
1) 光学活性な トリ ト ル 2a お よび2 bを用い て 8段階の反応を行うことでそれぞれ S &, よび 朋己
置を有する フ ラグメ ン トB(8a お よび 8b)を合成 した･ ま た, シア ノ に より4a ヘ 変換する際に立
体反転が伴 っ てい る こ とを,
較を行うことで確認した .
H ｡皿 ｡H
2a
- ヰー
- ー 海 -
H O
＼
- - - ･瀕 ト
H 0
/ ＼
- 〈 o H
- -
｢ 妙 ･
(2 S)-1ベ ンジ口 キシ ー2- メ チ ル ブタ ン ヘ 誘導し評品と比旋光度を比
T B S O＼
T B S Oイ＼ - ヘ c N
4a
T B S .
T
n cN
T BS
T B S
,4
8a
,4
′亡ク
CO2Et
T BS Ot
､
､
TBS
2b 4b 8b
^ c o2Et
2)6'S 配置を有する合成品の フラグメ ン トB をd トM T P AイヒしT T-1 の dトM T PA エ ステ ル と C ゼ位
付近の 1‖ N MR ス ペ ク トルの 比較を行っ た･ 比較の結乳 天然物の(R)- M TPA エ ステ)u … 合
成品 の(R)-M T PAエ ス テ ル 9 とよく 一 致してお り
, 天然物の(S)- M T P Aエ ステ ル 12 は合成品の
(SトM TP Aエ ス テ ル 1 0とよく 一 致した ･ この結果により , 天然晶 は合成品と C-6偲 に つ い て同
じ絶対立体配置, すなわち 6'S配置を有する ことを明らか に した.
R O
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0 1 2R-(S)-M TP A
ヽ ′
l l R=(R)-M T P A
3)5員環ラクトン 38a･ 3 8bを合成 し, TT-1 の加水分解産物との ス ペ ク トル デ ー タ
. 比旋光風 c D
ス ペ ク トルの比較に より フラ グメ ン トA の絶対立体配置を5 R, 6 R, 7S, 9 Rと決定 した . こ れに
より T T-1 の全絶対立体配置を決定 した･ この過程で1,3- ジメ チ ル基の相対立体配置に つ い て1,
3- ジメ チ ル基間の メ チ レン水素(=-8位に 該当)の
1
=N M R化学シフ トに基づ い て syn/a nt/ の絞り
込みを行っ た.
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4) モ ノ アセ ト ト2 6 からジオ ー ル 4 5を経由して合成を行うことで目的の 6員環ラク トン 51を
合成 した.
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実験の部
【測定機器】
<分析機器>
N M R JE O LJ N M-A4 0spe ctrom ete r
JEO L JNM-A 500spectro m et r
化学シフ トは溶媒の C DCf3 を基準ピ - ク(8 7･26)と したときの 細 を用い て表示 し,重度は , s: singlet･ d:do ublet･t:tripfet･ q:ru a[tet, quint:quintet, m : m u[tiplet, br :;
用い て示した･ また, ス ピン結合定数はJ値で示 した.
IR J AS C OF T /lR-230
- ーー ■ ■ ‾ Y ' - d ー ､ ′ ‾ ､ , J ▼ ヽ ′ I ( / / ′ V V ′ エ リ
_
f bro adの略号を【ココ ■ l ■ サ ニ l .⊥ ⊥ Jー
シグナル の多
Ma s s Hita chiJ M S A X-50(F AB)
HJ
'
ta shiJ M SH X-110 A(FA B)
測定に は N BA をマ トリ ッ クスとして用い た･ また
, H R-FA B M Sの測定は N B Aを マ トリ ッ クス と
して, PE G(po(yethy暮eng[yc of)を標準物質として用 いた .
【a]D J A S C OP-1020po[a ro m ete r
J A S CO J-20 pora rim ete r
Na ラン プ(九589n m)を光源として測定を行っ た.
シリカゲル カラム クロ マ トグラフィ ー には富士 シリ シア化学の P SQIOOB(球状)を用い , T LCのプレ ー トに は Me rck社製の Silic age1 60 F25.を用 い た .
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【第 一 章に関する実験】
TBS O
T
B:oTs
i) シリ ル化反応
(S)-1･4-di-t-butt)dim ethy[sily(o xybutyJ 2-to syrate(3a)
ア ル ゴ ン雰囲気下 , トリオ - ル (2a)29681 mg(27･94m m o1)の DM F溶液 30m卜に イミ ダゾ - ル
9532･5mg(140- 1m m of)iT BS C W697･8mg(61･65m m o岬カロえて室温で2時間授拝した , その後, 水
を加えて反応を止めク ロ ロホ ルムで抽出(100mfX 5)し, 有機層を MgS O4 で乾晩 溶媒を留去 した. そ
して
, 残漣をシリカゲ ルカ ラム クロ マ トグラフィ ー (50g･ 酢酸エ チ ル - n- ヘ キサ ン = 1:1) により精難しTB Sエ ー テ ル を得た(7954･3 mg, 85 %).
1H NM R(400 M Hz･ C D C[3)8 0･06(6H, s)I0･90(18 H7 S)I1･64(1H･ m)I1･68(1H, m),3･51(1H,dd, J=6.6,10･2 Hz),3･58(1 H･dd･ ♪4･8･ 10･2Hz),3･77-3･84(恥 m)13c NM R(100 M Hz･ C D C-3)8 -515, -5･4, 21･6, 18･3, 25･9(3C),35.5,61.2,67.3,70.9
ii) トシル 化反応
(i)で得られたT BSト テ ル 2011･1mg(6･00m m of) をビリ ジン12m=こ溶 れ た溶液にp- トル エ ンス ル
ホ ニ ル クロリ ド1711･2mg(8･97m md)を加え･ 室温で 72時間擾拝した. その後. 水を加えて反応を止
め硫酸水素 か)ウム水溶液で中和し･ クロ ロ ホル ムで抽出(loom-×5). 有機層を MgS O4で乾風 涛媒
を留去 した. そ して, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー (30g, 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサ ン = 1:
19) により精製し3a を得た(2336.5mg,80 %).
< トシル化物3a>
MD
22
-16･8(a0.20. C H C)3)
旧 v(n e at)2955,2929,2885,2857,1598,1471, 462,1362,1256, 1177,1098c m
-1
1H N M R(40 M =z･ C D Cf3)8 -0･01(3=･ s･ SiC H3)I0･00(3H･ s･ SiC H3)'0･01(6H, s, SiC H3), 0.85(18H, s,
sic(C H3)3)I1･80(1H, m, H-3)･1･90(1H･ m , H-3), 2･44(3=･ s, ArC H3),3･48(1=, dd d, J-6.0, 7,1, 10.5 Hz,
H 4)･3･56(1H･dt･J=10･5･ 6･OHz, 叫)I3･72(2H･d, J=8･0=z･ H-1)I7･31(2H,d, J=8･0 =z, Ar),7･80(2H,d,
♪8･O Hz
,
A｢)
13c N M R(100M =z, C D C[3)8 -5･5･ -5･4,21･6,25･7(2C),2519(2C)I25･9,34･3,58･7, 64･3, 81･0,127.8(2C),
129.7(2 C),14 .8
FA B M Sm/z489[M ＋ H]
'
H R FABMS m/Ifo u nd 489･2490(calcd･for489.2526,C23H.5,05Si)
T B S O
＼ 1
4 = 2
T B S g
へ三′ ぺc N(s)-1,4-1I
･
-t-butiTdim ethyfsiJylo xybutPo12-nitrile(4a)
シア ン化ナ トリウム517･8 mg(10･52m m ol)のDM S O溶液52mf にトシラ ー ト3a236･5 mg(4･78m m ol)
を加え90℃に加熱して3･5時間捜拝した･ この溶液を室温まで冷却し,水を加えクロ ロホ ル ムで抽出(50ml
X5)し･ 有機層を M9S O4 で乾粗 酒媒を留去した. そして, 残漣をシリカゲルカラム クロ マ トグラフィ
ー (30g･ 酢酸エ チル ー n- ヘ キサ ン - 1‥4) により精製しニ トリル 4a を得た(887･O mg,54%).
<ニ トリル 4a>
【a]D
22
･15.6(c0.50, C H C[3)
iRv(n e at)2955,2930,2885,2858,1472,1256,1103c m
-1
1
H N M R(400 M Hz･ C D C]3)8 -0･08(6H7 S, SiC H3)I 0･10(6=, s, SiC H3),0･90(9=, s, Sic(C H3)3),
(9H, s, Sic(C H3)3)I1･83(2H･ m, H-3)I2･95(1 H･dq･ J-8･5, 5･8 =z, = -2),3･78(4H, m ,=-1, 4)
13c N M R(100M Hz, C D CT3)8 -5･4(4C),18･3,26.0(6C),31.8,59.9,63.1,120.9
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FA B M S(N B A)m/z334[M ･ H]
＋
H R-FA B M S(N B A/PE G)m/zfo u nd 344･2416(ca[cd･fo r344･2416,CwH3802Si2N)
TB $Oh
t
=
8
6
5
T B S 4
′〆
3
2
1
C O2Et
Ethy暮(4 S)＋ButhyJdim ethylo xym ethyト6 ＋Buthyldim ethylo xy-2- m ethyト2 E-he x a n o ate(7a)i) D 旧AL還元
イ8℃･ ア ル ゴン雰囲気下, = トリル 4aの171･8mg(0･50m m oJ)の C H2Cf2溶液に DIBA L(0･93 M inhex an e)を加えて 1 時間撹粗 その後に室温に暖めてから1 時間捜拝した･ 水を加えて反応を止めた後, 2 N塩酸を加えてクロ ロ ホル ムで抽出(30mfX4)し, 有機層を MgS O4 で乾燥, 溶媒を留去した . この時に得ら
れた油状の物質 (ア ルデヒ ド) を反応に用 い た.
ii) WJ
'
ttig反応
ア ル ゴン雰囲気下, カ ル ベ トキシエ チリデン (トリフ ェ ニ ッル ホ スホ ラ ン)364･51mg(362･41 m oりのcH2Cl2溶液o･5m)C=( 岬得られた油状の化合物 (ア ルデヒ ド) を加えて室温で 73時間撹拝した. 次に
溶媒を留表し, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラ フ 1 - (30g･ 酢酸エ チル - 〃ノ ヰ サン = 3 :97)に より精難しエ ステ ル 7a を得た(100･6 mg, 47% fo r2steps).
< エ ステ ル 7a>
[a]D
22
.21･0(cO･11, C H C[3)
旧 v(neat)2954,2929,2895,2858,1713,1653, 1472, 1388,1362, 1255cm
-1
1H N M R(400M =z･ C D Cl3)80･08(6=･ s, SiCH3)･0･10(6=･ s- SiC H3)I0･90(9=, s,Sic(C H3)3),0･91(9H,
s, Sic(C H3)3)I1･28(1 H･t･ J= 7･2Hz･ -O C H2C H3), 1･45(1=, m, =-5),1･81(1 =, m, H-4)
1･86(3H･d,J=1･4Hz･ H-7)I2･78(1 H･ m ･ 什4)I3･52(1 =･ m ･ =-8)･3･54(2H,dd,J=4･1,6･1 =z, =-6),3,60(1 H,
m･ H･8)･4･18(2H,q, J-7･2Hz･ -OC H2C H3)･6･57(1 =,dd, J-1･4, 10･5Hz, H･ -3)13
c N M R(125 M Hz･ C D Cf3)8 -5･4(4 C),12･9, 14･3･ 18･3･ 25･8(6 C), 34･3, 38･4, 60･4, 60.9, 65.9, 129.0,
143.5,168.2
FA BM Sm/z431[M ＋ H]
'
H R-FA B M Sm/Ifo u nd 431129 0(c a[cd･for431.2990,C22H.70.Si2)
T B S臥
＼ 10
8
7
TB$0 6
′
.メ
5
4
3d
2
1
CO2Et
Ethy](6 S)-t-ButhyldJ
'
m ethyJo xym ethyト8-t- Buthyldim ethy[o xy-4- m ethyト2E,4 E-octadie n o ate(8a)
i)D 旧AL還元
イ8℃, ア ル ゴン雰囲気下, 不飽和エ ステ ル 7a85･7 mg(0･20m m o-)の C =2CI2溶液に D 旧AL(1.O M in
CH2Cl2)0･44mlを加えて1時間捜挿した･ その後, 室温に暖めてから酒石酸カ リウムナ トリウム水溶液
を加えて反応を止め
,
クロ ロ ホル ムで抽出(30m-×4) し, 有機層を M9S O4 で乾燥, 溶媒を留去した.
この時に得られた油状の物質 (ア ル コ ー ル) を反応に用 い た.
J
'
i) マ ンガン酸化
得られた(i)をジクロ ロ メタン 10･O m=こ溶か した溶液に MnO2を161.2 mg加えて室温で13時間捜拝
した･ セ ライ トを用いたろ過により MnO2を除去した後∴容媒を留去した･ 残 っ た油状の物質(アル デヒ
ド)を反応に用 い た.
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iii)Ho rne r-Em m on s反応
o℃, ア ル ゴン雰囲気下, D M E2･5 m[8こNa=(50% in oJl)21･1mg(0･42m m ol)を加えた溶液にジエ チルホス ホ ノ酢酸エ チル を加えて 1時間撹拝した･ この反応溶液に(ii)で得た油状物質を加え更に1 時間捜拝
した･ その後, 水を加えて反応を止め, エ - ルで抽出(20mlX 5) し, 有機層を MgS O4で乾鳳 溶媒
を留去した･ 次に溶媒を留去し, 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー (5g. 酢酸エ チ ル - n ^
キサ ン = 1:49)により精製し8a を得た(74･3 mg'81 % for3steps).
< エ ス テ ル 8a>
【cdD
22
.20･2(cO･60, C = Cl3)
fRv(ne at)2954･2928･2857･1718･1624･1471,1388, 1364,1300,1256,1169c m
-.
1H N M R(50 M =z, C D C[3)8 0･01(6=･ s･ SiC H3)70･01(6H･ s･ SiC H3)7 0･86(9=, s, Sic(C H3)3), 0.89
(9H･ s･ Sic(C H3)3)I1･30(1H･t,J= 7･2Hz･ - O C =2CH3)I1･41(1=,ddt,J=8 5･ 13･5,5･3=z, = イ).1･80(3H,d,s,H-9)I1･86(ddt,J=8･5･ 13･5･ 5･3Hz･ ”-7)I2･82(1H･ddt･J=4･2･10･4･ 6･2Hz, H-6),3･50(1 H,ddt, J=5.1,6.4,10･1 Hz
･
H-8)I 3･52(2H･t･ J=6･2Hz･ H-10)I 3･60(1=･ddt, J=5･1, 6･4･ 101 =z, H-8), 4･52(2H, q, J=7.2Hz,
-o c H2C H3)I 5･74(1H,d･J=10･1Hz･ 什5),5･80(1H･d-J=15･6 =z･ =-2),7･31(1 =,d, J=1 5･6Hz, H-3)13c N M R(125 M =z, C D Cl3)6 -5･3(4 C)I 12･7･ 14･3, 18･2･ 25･8(6C), 34･3, 38･3, 60･2, 6018, 66. = 15.9,134.0, 143.5, 149.6,167.6
FA BM Sm/z456[M ＋ H]
'
H R-FA BM Sm/Ifo u nd457･3132(caJcd･ fo r45713169, C2.H.,0.Si2)
T B $0＼ 1
4
T B S . ”
2
. Ts
3
i) シリル化反応
(R)-1･4-dJ
'
-t-butiJdim ethy)siJylo xybutyJ 2-tosylate(3b)
トリオ ー ル(2b)1084･1mg(10･20m m oI) の D M F溶液15m=こイミダゾ - ル 3523･4mg(51･75m m o)と
T B S C[ 3452･8mg(22･91m moJ)を加えて室温で1時間捜拝 した. その後 水を加えて反応を止め クロ ロ
ホ ル ムで抽出(50mIX 5) し, 有機層を MgS O.で乾粗 酒媒を留去した . そ して. 残漣をシリカゲルカ
ラム クロ マ トグラフィ ー (259･ 酢酸エ チ ル ー 〃 - ヘ キサ ン - 3:97) に より精製しTBS エ ー テ ル を得た
(30 5･8m9, 88 %).
1H N M R(400 M Hz･ C D C]3)∂0･06(6 =･ s),0･90(18=･ s)I1･64(1 =, m),1･68(1=, m), 3.51(1 H,dd, J=6.6,
10･2 Hz),3･58(1 H,dd, J:4･8, 10･2 Hz).3.77-3.84(3H, m)
13c N MR(100 M =z･ C D C]3)8 -5･5, -5･4, 21･6, 18L3, 25･9(3C),35.5, 61.2, 6 7.3, 70.9
ii) トシル化反応
T B Sエ ‾ テ ル (i)2879･2mg(8･60m moI) をビリジン18ml に溶か した溶液にp- ト ル エ ンス ルホ ニ ル クロ
リ ド2485･4mg(13･04m m oJ)を加え, 室温で 61.5 時間捜拝 した . その徽 水を加えて反応を止め硫酸
水素カリウム水溶液で中和し, クロ ロ ホル ムで抽出(80mlX 5), 有機層を MgS O4 で乾風 涛媒を留去
した･ そして. 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラ フィ ー (20g･ 酢酸エ チル ー n - ヘ キサン =
.
1:
.
19)に
より精製し トシラ ー ト3bを得た (3755.2mg,89 %).
< トシル化物3b >
【α】D
22
･17
.
1(c0.03, C H CI3)
fRv(n e at)2955,2929,2884,2857,1598,1471, 462, 1362,1256,1177,1098,911,836,778c m
-1
1H N M R(400 MHz･ C D CJ3)8 -0･01(3H, s･ SiC H3)･0･00(3H, s, SiC H3),O101(6H, s, SiC H3),0.85(18H, s,
Sic(C H3)3),1･80(1 H, m , H -3), 1･90(1 H, m , H-3),2･44(3H, s, ArCH3),3.48(1H,ddd,J-6.0, 7.1,10.5Hz,
H-4)I3･56(1 H･dt･ J-10･5,6･OHz･ H-4),3･72(2H･d･ J=810Hz, =-1),7･31(2H,d, J-8･0=z, Ar),7.80(2H, d,
J=8
,
OHz, Ar)
13c N MR(100 M =z, C D C-3)8 J･5･ -5･4;21･6･25･7(2C)I25･9(2C)I25･9, 34･3, 58･7, 64･3,81･0,1 27.8(2 C),
129.7(2 C),144.8
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FABM Sm/z489[M ＋ H]
＋
H R FAB M Sm/Ifo u nd 489
･2490(c alcd･ for489･2526,C2,”.505Si)
T B S O
T
;nc ” (R)-1･4-dI' -t-butildim ethyJsilyloxybutylo-2-nitrile(4b)
シア ン化ナ トリウム850 Amg(17･35m m o[)の D M SO溶液52mftこトシ ラ - (3b)3755･2mg(7･68m moI)
を加え90℃に加熟して 3時間授挿した - の溶液を室温まで冷却し, 水を加えクロ ロホ ルムで抽出(60mlx 5)し, 有機層を MgS Oヰ で乾風 涛媒を留去した. そ して, 残漣をシリカゲル カラムク ロ マ トグラフ ィ
ー(30g, 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサ ン = 1:4) により精製しニ トリル 4bを得た(142512mg,54 %).
< ニ トリ ル4 b >
【a]D
22
-15,8(c0.50, C = Cf3)
旧 v(n e at)2955,2930,2885,2858,1472,1256,1103,837,777c m
-1
1= N MR(400 M Hz, C DCI3)い0･08(6=, s, SiC H3)I 0･10(6H･ s, SiCH3)' 0･90(9=, s, Sic(C H3)3),
(9H, s, Sic(C H3)3)I1･83(2H･ m･ H-3)I2･95(1 =･dq･ J-8･5･5･8=z, ”-2),3･78(4H, m , H-1,4)13c NM R(100 M =z･ C DCJ3)8 -5 A(4 C).18･3, 26･0(6C),31.8,59.9,63.1,120.9.
FA B M S(N B A)m/z334[M ＋ H]
'
H R-FA B M S(NB A / PE G)m/zfou nd 344･2416(ca)cd･ fo r344･2416,C17=3802Si2N)
0
.91
T B S .
T
3niclo2Eモ3
Ethy[(4S)-t-Buthy)dim ethylo xym ethyト6 ＋Buthyldim ethyJo xy-2- m ethyト2E-he x a n o ate(7b)
(i)DJBAL還元
78℃, ア ル ゴン雰囲気下, ニ トリ ル 4b lO27･7mg(2･99m m oJ)0)ジク ロロ メタ ン溶液にD 旧AL(1.OMジ
クロ ロ メ タ ン溶液)3･5mIを加えて 2時間捜拝後, 室温に昇温し更に1時間捜拝した. 水を加えて反応を
止め た後, 2N塩酸を加えでクロ ロホ ル ムで抽出(30m[×4)し, 有機層を MgSO.で乾風 涛媒を留去し
た ･ この時に得られた油状の物質 (ア ル デヒ ド) を反応に用 い た .
(ii)W i柑g反応
ア ルゴ ン雰囲気下. カル ベ トキシ エ チリデン (トリフ ェ ニ ッ ル ホス ホラン)2167･2mg(5･98m m o)0)ジク
ロ ロ メ タ ン溶液3･Om=こ(i)で得られた油状の化合物(ア ルデヒ ド)を加えて室温で 73時間接辞した. 次
に溶媒を留去し. 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー (30g' 酢酸 エ チ ル ー n - ヘ キサン = 3:97)
により精製しエ ス テ ル 7bを得た (592.5 mg,47% fo r2steps).
< エ ス テ ル 7b >
[dD
26
-20.8(c0.15, C H Cl,)
IRv(n e at)2954,2929,2895,2858,1713,1653,1472,1388,1362,1 255,1099,836,775c m
-1
1H N M R(400 M=z･ C D Cl3)8 0･08(6=, s･ SiC H3)･0･10(6H･ s, SiC H3),O190(9 H, s,Sic(C H3)3),
I 0.91(9H,
s, S]
-
C(C H3)3)I1128(1 H･t, J=7･2Hz, - O CH2C H3),1･45(1 H･ m , H-5),1･81(1 =, m, = 4)･1･86(3=･d･ JFl･4Hz,
H-7)I2･78(1 H･ m ,H-4),3･52(1 H, m, H-8)I3･54(2H,dd, J-4･1,6･1Hz, =-6),3･60(1 =, m , =-8),4･18(2H,q,
J=7･2Hz, -O C H2C H3),6･57(1 H,dd. J=1.4, 10.5 Hz, H-3)
13c N M R(125 M Hz･ CDCf3)8 -5･4(4 C),12･9, 14･3, 1813, 25･8(6 C), 34･3, 38.4, 60.4, 60.9, 65,9, 129.0,
143.5, 168.2
FAB M Sm/z431[M ＋ H]
'
H R-FAB M Sm/Ifo u nd 431･3023(carcd･fo r431.2990, C22H.704Sj,)
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C O2Et
EthyI(6S)-t-ButhyJdim ethyfo xym ethyト8＋Buthy[dJ
･
m ethylo xyA - m ethyト2E･4E-o ctadie n o ate(8b)i)DIBA L還元
-78℃
,
ア ル ゴン雰囲気下,不飽和エ ス テル7b 6517mg(0･15m m oJ)の ジクロ ロ メ タン溶液にD 旧A L(1.O Mジクロ ロ メタン溶液)o･35m 憎力口えて1時間捜挿した･ その後 室温 に昇温してから硫酸水素カリウム水溶液を加えて反応を止め
, クロ ロ ホ ルムで抽出(50mlX 4) し, 有機層を M9S O4 で乾晩 溶媒を留去した･ この時に得られた油状の物質 (ア ル コ ー ル) を反応に用 い た.
iJ
'
) マ ンガン酸化
(i)の油状物質をジクロ ロ メ タン7･Omf に溶か した溶液に MnO2を123･2mg加えて室温で14時間撹拝 した ･ セ ライトを用い たろ過に より MnO2を除去した後, 溶媒を留去した ･ 残 っ た油状の物質(ア ルデヒ ド)を反応に用 い た.
J
'
ii)Ho rn e r-Em m o n s反応
o℃ , ア ル ゴン雰囲気下, DM E 2･5 mf にNa=(50% in oiI)16･1mg(0･33m moJ) を加えた溶液に ジエチ ル
ホス ホ ノ酢酸エ チルを加えて 1時間捜拝したb この反応溶液に(ii)で得た油状物質を加え更に1時間捜挿
した ･ その後, 水を加えて反応を止め
,
- テ ルで抽出(20m[×5)し, 有機層を MgS O4で乾粗 酒媒を留去 した 個 室をシリカゲル カラム クロ マ トグラフィ ー(5g, 酢酸 エ チル - n- ^ キサ ン = 1:49)により精製しエ ステ ル 8bを得た (47･3 mg,69 % fo r3 steps).
< エ ス テ ル 8b >
[dD23-2110(cO･60, C H Cl3)
旧 v(n e at)2954･2928,2857･1718,1624,1471, 388,1364,130,1256,1169c m
-1
1H N M R(500M =z･ C D C)3)8 0･01(6H, s･ SiC H3),0･01(6=, s･ SiC H3)' 0･86(9H, s, Sic(C H3)3), 0.89
(9H･ s･ Sic(C H3)3)I1･30(3 H･t･ J=7･2Hz･ -O C =2CH3),1･41(1 =･ddt, J=8･5.13･5, 5･3=z, H ]),1 B O(3H, s,
H-9)I1･86(ddt･J=8･5, 13･57 5･3Hz･ H-7)･2182(1H･ddt, J=4･2･10･4･ 6･2 =z, H-6),3･50(1H,ddt,J=5.1,6.4,
10･1 Hz･ H-8)I3･52(2H･t･ J=6･2Hz･ H-10)I 3･60(1 =･ddt, J=5･1, 6･4, 10･1=z, H-8),4･52(2H,q, J=7.2Hz,
- o c H2CH3)I5･74(1H,d･J=10･1 Hz･ H-5),5･80(1=,d･J=15･6 =z･ =-2)I7･31(1=,d, J=15･6=z, H-3)13c NM R(125 M Hz･ C DCf3)8 -5･3(4 C)･ 12･7･ 14･3, 1 8･2･ 25･8(6 C), 34･3, 38･3, 60･2, 60.8, 66.1, 115.9,
134.0
,
143.5
, 149.6,167.6
FABM Sm/z456[M ＋ H]
'
H R-FA BM Sm/zfbu nd 457･3088(calcd･for457.3169,C2.H.90.Si2)
_ 5
-
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O Bm
3 1 (2S)-1-Behzylo xy-2- m ethylbuta n e(6) ヘ の誘導 1
i)D 旧A L還元
-78℃･ ア ルゴ ン雰囲気下 ニ トリル 4all17･1m9(3･25m m o-) の ジクロ ロ メ タン溶液にD 旧AL(0･甲M ヘ
キサ ン溶液)3･90mJ%加えて 2時間撹拝後, 室温に昇温 し更に1時間撹挿した. 硫酸水素カリウム水溶
液を加えて反応を止めた後, 2 N塩酸を加えてクロ ロホ ル ムで抽出(30mlX5)し, 有機層を MgS O4で乾
燥, 溶媒を留去し, 残漣(ア ル デヒ ド) を回収した .
ii) ヒ ドリ ド還元
得られた(i)をエ タ ノ ー ル 5･Om=こ溶か し, NaB=.189･7mgを加え. 室温で1時間捜挿した, 水を加え
て反応を止め, 酢酸エ チ ル で抽出し(20mJX 5)し, 有機層を MgS O.で戟燥, 溶媒を留去した . 残漣をシ
リカゲルカラム クロ マ トグラフ ィ ー (20g, 酢酸エ チ ル ー n- ヘ キサ ン - 1:19) により精楽しア ル コ ー ル
ー61-
を得た(762･ mg, 67 % fo r2steps).
1H N MR(400 M=z･ C D Cf3)80･06(12=･ s)I0･89(18=･ s)I1-53(2=･ m),1･88(1 H, m),3･59(1H,dd,J=7.2,10･O Hz)･3160-3･72(2H･ m)･ a nd 3] 3(1H･dd･ J=4･9,10･OHz)13
c N M R(125 M Hz･ C DC13)8 -5･5(2C), -5･4(2C),18･2,25･9(6C),31･5, 40.5,61.5, 65.8, a nd66.5.
iJ
'
i) ベ ン ジル化
o℃, ア ル ゴン雰囲気下 , 水素化ナ トリウム(60 % in oil)33･7mg(0･85m m oJ)を D M F3.Om 仲 に加えた後濁 られた(iJ
-
)を267･4mg(0･77m m ol)加え1時間捜拝した･ この反応溶液に べ ンジル ブロミ ド0.10mI
(o･85m m of)加え更に 2 時間撹拝した･ 水を加えて反応を止め
･ 酢酸エ チ ル で抽出し(10m[×5) し, 育機層を MgS O4で乾燥後, 棚 を留去した･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフィ 1 10g, 酢酸エチル ー n - ヘ キサン = 1:9)に より 槻 し, ベ ンジル - テ ルを得た(225･4 mg, 67 %).1H N M R(400 M =z･ C D CI3)8 0･06(12=･ s), 0･89(18=, s)･1･58(1=･ m)I1･75(1 =, m), 1･93(1 =, m),3･44-3170(6 H, m),7･33(5H, m)
iv)脱T B S化
得られた(iii)100･7mg の T = F溶液1･5mf(こTB A F(1･O MT = F溶液)1･5mrを加えて室温で1時間撹挿し
た･ 水を加えて反応を止め
･ 酢酸エ チル で抽出し(10mIX 5)し. 有機層を MgSO4で乾燥, 溶媒を留去し
た一 残漣をシリカゲル カラムク ロ マ トグラ フィ ー (5g･ 酢酸エ チル ー n - キサ ン = 1:1) により 槻 し
5a を得た (44･2 m9,98 %).
v) メ タン ス ルホ ニ ル化
得られた5a23･3m9(0･12m m ol) をビリジン 1･5m=こ溶か した溶液に メ タンス ル ホ ニ ル ケロ リ ド0.03ml
(o･40m m o) を加え, 室温で 4 時間捜拝した･ その後, 水を加えて反応を止め硫酸水素カリウム水溶液
で中和 し, 酢酸 エ チル で抽出(80mJX 5) し, 有機層を MgS O4で乾燥後, 溶媒を留去した. 残漣をシリ
カゲル カラム クロ マ トグラフィ ー (1g, 酢酸エ チ ル - n - ヘ キサ ン - 1 :4) により精製しメタ ンス ル ホニ
ル化物を得た(28.7m9, 72 %).
vi)還元反応
エ ー テ ル 1･Om( に LiAIH410･2mgを加え, 続い て, (v)で得られた化合物24･Omg(0･0 7m m o) のTHF溶
液110mlを滴下 し, 室温で 1 時間撹拝した ･ 水を加えて反応を止め, 2 N塩酸で中和 し. エ ー テ ルで抽
也(20m[×5)し, 有機層を MgS O4で乾燥後･ 溶媒を留去した･ 残漣を剛又し, ベ ンジル = - テ ル 6を得
た (10･Omg,87%)･得られた6 の構造につ い ては エ ナ ンチオ マ ー (ent-6)の文献値と比較して確認 した .
< 6 のデ ー タ>
[dD
27
･4.2(c0.21, C H C暮3)
1H NM R(400 M Hz･ C DC)3 8 0･88(3H･t･ J=6･7Hz)･ O191(3 H･d, J=6･7Hz), ”5(1H, m),1･49(1H, m),
1･69(1H, m),3･25(1H･dd･ J-6･3･ 9･OHz),3･34(1 =･dd･ J-6･3･9･0=z),4･50(2=,s),7･27-7･35(5H, m)13
c N M R(100 MHz･ C D CI3)8 11･3,16･6, 26･3, 35･0,72･9,75.7,127.4, 127.5, 128,3, 138.
5
2
O Bn
3 1 (2 R)-11Be n zyJo xy12- m ethyfbuta n e(e nt-6)の文献億
[q]D
27ヰ .5(c3.23, C H CJ3)
1H N M R(300 M Hz･ C D Cl3)8 0･88(3H,t･ J=6･7Hz)I 0･91(3H･d･ J=6･7Hz),1･15(1 H, m , J=5･4, 7.5Hz),
1･49(1 H, m ･ J=5･4･ 7･5Hz)I1･69(1H･ m ･ J-1･2･ 6･6Hz)I 3･29(2 H･ ddd, J=5･1. 6･3, 15,5Hz),4･50(2H,s),
7･27-7.35(5H, m)
13c N MR(7515 M Hz･ C D CJ3)8 11･3,161･6,26･3,35･0, 72･9, 75.7,1 27 A,127.5, 128.3, 138.
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(2S)-1-Be n zy[o xy-2- m ethylbuta ne(6) へ の誘導 2
o℃, ア ル ゴン雰囲気下 , 水素化ナ トリウム (60 %I
･
n oif)46･1mg(1･15m m o[)を D M F3.Om 仲 に加えた後, (s)-2- メ チJL-1- ブタ ノ ー ル 89･2mg(1･00m mof)を加え 絹 間捜挿した. この反応溶液にべ ンジル ブロ
ミ ド0･14m[(H 6m m ol)加え更に1時間 僻 した ･その後,水 紬 えて反応を止め
,
- テ ルで抽出し(10mfx 5) し 浦 機層を MgS O4で乾燥, 溶媒を留去した･ 残漬をシリカゲルカラムクロ マ トグラフ ィ - (5g, 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサン = 1:49) により 僻 し6を得た (118･5mg, 72 %).
< 6 のデ ー タ>
[a]D
27
.4･3(c2･10, C HC[3)
1H NM R(400 M Hz, C D C[3)8 0･88(3H,t･ J=6･7Hz),0･9”3H･ d, J=6･7Hz)I ” 5(1H･ m),1･49(1 H, m),1･69(1 H, m)73･25(1 H･dd･ J=6･3･ 9･0 =z)･3･34(1=,dd･J=63, 9･0=z)I4･50(2=･s),7･27-7･35(5 =, m)13c N M R(10 M Hz, C D Cl3)8 11･3, 16･6･26･3･ 35･0･ 72･9, 75･7, 127･4,127.5,128.3,138.
(R)･M TPA臥＼ 1 0
8
(R)･M TP A O
i)脱 シリル化
ア
6
′.メ
4
5
dト(R)棚T PA- e ster(9)
3d
2
(S)･M T P A O＼ 10
8
C O2Et (s)･州T P A O
7
6
′
.メ
4
3d
2
5
di-(S)- MT PA- e ste r(10)
1
C O2Et
8alO10mg(0･022m m ol)をT HFO･07m一に溶か しI T B AF(110M T= F溶液)を0.07ml加えて, 室温で2
時間捜押した･ その後, 反応溶液に水を加えて酔酸 エ チル で抽出(30mJX 5) し, 有機層を MgS O4で乾燥, 溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ フィ ～ (1g, 酢酸 エ チル ー n - ヘ キ
サン = 1:1) により精興しジオ ー ル を得た(5･1mg, 99 %).1H N M R(500 M Hz･ C DC[3)8 1･30(3H･ t･ J=7･2Hz･ - O C H2C H3)･1･41(1H･ m, H-7), 1･80(1H, m , H-7),1･88(3H･ s, H-9)I2･82(1H, m ･ H-6)I 3･59(2=･d･ J=6･7=z･ =-10)3･60(1 H, m･ ”-8),3･72(1H, m , H-8),
4 5 2(2H･q7 J=7･2Hz･ ･ O C H2C H3)I5･74(m ･d･ J=10･1Hz, H-5)I5･80(1H,d, J=15･6 Hz, H-2),7.31(1 H,d,J=15.6Hz, H-3)
13c NM R(125 M Hz7 C DC[3)8 12･7･ 13･6･14･3･19･7･24･0･ 28･7･ 35･0,39･3, 58･8, 60･6, 65.8,116.7,134.6,
141.8
,
149.0,167.4
ii)(R)- M T PA化
(J
'
) で 得ら れた ジオ ー ル 2･2mg(0･010m mo) を ビ リ ジン 0･008m一 に溶か し た 溶液 に(S)- MTPA CI
O･0076mI(0･40m m oI)を加え, 室温で 14 時間捜拝した ･ その後, 水を加えて反応を止め酢酸エ チル で
抽出(10m)×5) し. 有機層を MgS O4で乾燥後 溶媒を留去した. 残連をシリカゲル カラム クロ マ トグ
ラ フ ィ ー (3g･ 酢酸エ チ ル - n - ^ キサ ン = 1 :9) に より精製し(R)- M T PA エ ス テ ル 9 を得た (4.6mg,
72%).
<(R)- M T 恥エ ス テ ル 9 >
1H N MR(500 M Hz･ C D CI3)8 1L31(3H･t･J=7･2Hz･ - O C H2C H3)I1158(3H, s,H-9),1･62(1 H, m , H-7),1.93
(1 H, m･ H⊥7)I2･95(1 H･ m , H-6)･ 3･47(3 H, s･ O C H3)I3･4 9(3H･ s, O C H3),4･11(1 =, m, H-8),4,20(2H,d,
J-6･1 Hz
･
H-10)I4133(1 H･quint･ J=5･4 Hz)I5･48(1H･d･ J-10･1=z, =-5),5･80(1=,dJ -15･6 Hz, H-2), 7.20
(1H,d, J=15t6Hz, H-3),7･35-7.48(10 H, m, Ph)
]
'
iJ
'
)(S)- M T PA化
(i) で 得 ら れた化合物 2･4mg(0･011m m oJ) を ビ リ ジン 0･10m H=溶か し , (R)- M TPAC1 0. 08ml
(0･046m m o[) を加え･ 室温で 17時間撹拝した･ その後. 水を加えて反応を止め酢酸エ チル で抽出(10ml
X 5) し浦 機層を MgS O4 で乾燥後. 溶媒を留去した 潤 漣を シリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー (3g,
酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン = 1:9) に より精興し(S)- M T PAエ ス テ ル 10を得た(4･5mg, 71 %),
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<(S)- M T PAエ ス テ ル1 0 >
1HN M R(500 M=z･ C D CJ3)6 1･31(3=･t･ J=7･2=z･ - OC =2C H3)･1･57(3H･ s･ =-9),1･61(1 =, m, H-7),1.91(1 H, m ･ H17)･ 2･91(1 H･ m ･ H-6)I 3･49(3 =･ s･ O C H3)I3･51(3=･ s･ O C H3)･4･06(1=, m, H-8), 4.12(1 H,dd,J=10･6･5･6Hz, H-10),4･26(1H･dd･ J=10･6･ 516=z･ ”-10)I4･41(1=･quint, J=5･4=z),5･50(1 H,d, J=10.1 Hz,H-5)I5･80(1 H･d, J=15･6 Hz･ H-2)7･20(1 H･d,J=15･6=z, =-3),7･35-7･48(10=, m, Ph)
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描 ニ章の第ニ臥 第三節に関する実験】
(1)ジオ ー ル 23a, 23b の調製
T B S O
i) TB S化
C O2E亀
C O2E息
(2S)-Diethy](3＋butyldim ethyfsilyloxy12- m ethyJpropyf)m ethylm afon ate(20)
(2 S)- メ チ)L-3- ヒ ドロキシプロ ピオン酸メチ ル 4009･1mg(33･90m md) の D M F溶液35ml にイミグゾ -
ル 5116･7mg(75･16m m oI) とT BS C[61481 mg(40･79m mol)%カ口えて0℃で2時間捜挿した. その後,水を加えて反応を止めクロ ロホ ルム で抽出(100mlX6) し, 有機層を M9S O4で乾燥. 溶媒を留去した.
そ して
, 残漣をシリカゲ ルカラムクロ マ トグラフ ィ ー (50g, 酢酸エ チル - n - ヘ キサン = 1:19) により･精製しTB Sエ ー テ ル を得た(7628･6 mg,97 %).
iJ
'
)DIBA L還元
-78 ℃, ア ル ゴン雰囲気下. i)で得られたTB S- テ ル 3486
rl mg(1 5･00m m oI)の ジクロ ロ メ タ ン溶液35m=こDJBA L(0･93 M ヘ キサ ン溶液)37･5m[を加えて1時間捜挿した 涌 石酸ナ トリウム か)ウム水溶液を加えて反応を止め
, クロ ロホ ル ムで抽出(100mlX 5)し, 有機層を M9SO4 で乾燥徽 溶媒を留去し
た･ 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー (50g, 酢酸エ チル ー n - キサ ン = 1:4)により精難しア ル コ ー ルを得た(2520･Omg,89 %).
1HN M R(500 M =z･ C D CJ3)8 0･06(6H･s)I0･83(3H･d･ J=6] Hz)10･88(9=, s),1･93(1 H, m),3･54(1 H,dd,J-8･1,10･OHz)･3･59-3･66(2H･ m)･3･74(1H,ddd,J-110, 5･6, 10.OHz)
13c N M R(125M Hz, C D Cf3)8 -515(2C),13･1, 18･2,25･9(3C),37.0, 68.4, 68.8
iii)沃素化
Jl)で 得ら れた ア ル シ ー ル 513･1mg(2･72m m o]) の ベ ン ゼ ン溶液 20ml に イミ ダゾ - ル 471.5mg
(6･92m m o[)･ トリフ ェ ニ ル ホス フ ィ ン1791･3mg(6･82m m o[), 沃素1385･7mg(5･45m m ol)を加えて室
温で 3 時間捜拝した･ Na2S O3水溶液を加えて反応を止め ･ - テ ルで抽出(50mfX 5) し, 有機層を
MgS O4 で乾燥滴 媒を留左した･ 次に溶媒を留去し･ 残漣をシリカゲルカラムクロ マ トグラフ ィ ー (20g,酢酸エ チル - ヘ キサ ン = 1:49) により精興し沃素化物を得た(715･4 mg,88%).1H N M R(40 M Hz･ C D CJ3)8 0･06(6H･ s)70･88(9H･ s)I0･95(3H･d･ J=6･7Hz),1165(1H, m),3.25(1H,dd,
J=5･8
･
8･5Hz),3･30(1 H･ddt J=5･8･8･5Hz)I3･39(1 H･dd･ J=6･9･10･OHz)･3･52(1 H,dd,J=5･0,10･O Hz)13c N M R(100 M Hz･ C D Cf3)8 -5･4(2 C),13･9,17･2,18･3, 25.9(3 C),37.4, 66.7
iv) ア ル キル化
ア ルゴ ン雰囲気下, EtO Na330･1mg(4･85m m oJ)の エ タノ ー ル溶液3m)i80℃に加熱し. メ チル マ ロ ン
酸ジエ チ ル 0･88mf(5･14m m or)%約15分かけてゆ っ くり滴下 し, その後 =寺間捜拝した･ 次にiii)で得ら
れた油状の物質(沃素化物) をエタ/ - ル2m=こ溶か し, 約30分かけて滴下し, 更に4時間撹拝した.
水を加えて反応を止め酢酸エ チ ル で抽出(30mfX 5)し. 有機層を MgS O.で乾燥. 溶媒を留去した. そし
て ･ 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー(20g, 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサン = 1:9) により精製し
ジエ ス テル 20を得た(693.4mg, 84%).
[q]D
26
A.6(c2.00, C H C[3)
旧 v(n e at)2956,2932, 901, 733,1464,1388,1378,1240,1208,1155c m
-1
1H NM R(400= =z, CD Cl3)8 0103(6 =･ s, SiC H3)I0･86(3=･d･ J=6･6=z･ H 4),0･88(9=, s, Sic(C H3)3),
1･24(3H,t, J-7･OHz7 0 C H2C H3), 1･25(3H,t･ J=7･0=z･ OC =2C H3)I 1･41(3=, s, H-6),1･73(1H, m , H-3),
1･74(1H,dd･J-7･6･13･9Hz･ H-3),2･00(1H･ m･ H 4)I3･26(1=,dd, J=6･7,9･5 Hz, =-5),3.28(1H,dd,J=5.7,
9･5Hz, H-5),4･17(4H, m, O C H2C H3).
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13
c N M R(100 M =z･ CD CI3)8 -5A(2C)I14･0･17･8･18･3･20･1･ 25･9(3C),32･0,38･3, 53･2, 61･1,61.2,68.6,172,7, 172.8
FAB M Sm/z361[M ＋ H]
'
H R FABM Sm/zfo u nd 36112401(cafcdr fo r361･2410,C18H3705SJ
･
)
7 6
T B SO
i)脱炭酸反応
5
4
0‖
3 1 (4 R)i -(t-ButyJdim ethy[si-yfo xyト2･4-dim ethylpenta n o[(21)
ジエ ス テ ル20 453･4mg(1･32m m oJ)の D M S O溶液3mfにLiCl125･4mg(2･91m m oJ)と水o.o3mrを加えて 1 90℃に加熱し, 6 F寺間授押した･ この反応溶液を室温まで温度を下げ. 水を加えて反応を止 め酢酸エ チル で抽出(30mlX 5) し, 有機層を M9S O4で乾燥, 溶媒を留去した･ そ して , 残連をシ リカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー (5g･ 酢酸エチ ル ー n - ヘ キサン = 3:97) により精製し, モノ エ ステ ル のジア ステ レオ マ ー 混合物(1:1) を得た･ (27･7m9.ア3%)
Jl)D 旧A L還元
r
イ8℃, ア ル ゴ ン雰囲気下, i)で得られたエ ス テル 550
･2mg(1･91m m oJ)の ジクロ ロ メ タン溶液 4mI にDIB AL(O193 Mヘ キサン溶液)4･8mlを加えて1･5時間捜挿した･ 次に酒石酸ナ トリウムカリウム水溶液を加えて反応を止め
,
c= cI3で抽出(20m-×5)し, 有機層を =gs o4で乾燥後, 溶媒を留去した. 得られた残漣をシリカゲルカラムクロ マ トグラ フィ - (log, 酢酸エ チ ル ー 什 ヘ キサ ン = 1 :9)により精 凱21を得た(313.9mg, 89%).
<ア ルコ ー ル 21a(a nti- ジメ チル)>
JRv(n e at)3336･2955･2928･28571471, 387,1361, 25,1097,1037cm
-.
1HN M R(400 M Hz･ C D CJ3)8 0･06(6 =･ s･ SiC H3)･0･85(3=･d･J=6･8 =z･ =-6)･0･88(3=,d,J=6･5Hz, =-7),o･89(9H･ s･ Sic(C H3)3),1･43(1 H･ m , =-3),1173(2=, m ･ H-2･4)I3･35-3･51(4H, m , H-1,5)13cN M R(125 MHz･ C D C-3)8 -5･4(2 C),16･4,17･7,25･9(3 C),32,9, 36.8, 68.2
FABM Sm/z247[M ＋ H]
＋
HRFABM Sm /zfo u nd 24?･2091(caJcd･ fo r247･2093,C.3=,.02Si)
< ア ル コ ー ル 21b(syn- ジメ チル)>
JRv(n e at)3336･295･2928,2857 1471,1387,1361, 255,1097,1037cm
-1
1
= N M R(400 M=z･ C D C暮3)8 0･06(6H･ s, SiC H3),0･87(1=, m H-3),0･89(9=, s, SJ
･
c(C H3)3),0･90(3H,d,J=6･5Hz･ H-7), 0･94(3H･ d･ J=6･5Hz･ =-6)I 1･43(1=･ m ･ =-3)I 1･73(2=･ m- H-2,4), 3･35-3･51(4H, m,什1
,
5)
13c NM R(125M =z･ C D CJ3)8 -5･4(2C),1 6･6, 17･8, 25･9(3 C),33.1, 37.3, 69.0
FA BM Sm/z247【M ＋ H】
＋
H R FA BM Sm/zfo und 247･2091(calcd･for247･2093, C.3=3.02Si)
T B$ 0
i)Sw e rn酸化
ノダ
C O2Et
(2E･6 R){thy[7-(t-ButyJdim ethyJsilyJo xy)4,6-dim ethyト2-hepte n o ate(22)
- 78℃
, ア ル ゴン雰囲気下, (C O C[)20･90m[(10･3m m ol) のジクロ ロ メタ ン溶液30m =こD M S O1.00mr
(13･62m m or)をゆっ くり滴下 し10分撹挿した･ 続い てア ル コ ー ル 21 825･8 mg(3･38m m ol) を滴下 し1
時間捜拝後Et3N 2･90ml(20･6m m of) を加え, 室温に鼻温させながら更に1時間捜拝した. 水を加えて反
応を止め
･
C H CJ3 で抽出(40mfX 4)･ し, 有機層を水で洗浄後 MgS O4 で乾燥, 溶媒を留去した, 得ら
れた残漣を反応に用い た.
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ii)Ho m e トEm m o n s反応
o℃
･ ア ル ゴン雰囲気下, D M E 15･OmH=Na=(60% in oil)278･3mg(6･77m m oI)を加えた溶液にジエ チルホ ス ホノ酢酸エ チル 1･43m[(7･02m m oJ)をゆっ くり滴下 して 欄 間 桝 した･ こ の反応溶液に(i)0)撹漣を加え∴ 靴 1時間 糾 した･ その後. 舶 加えて反応を止め, エ - ル で抽出(30mlX 5) し, 有機層を MgS O4 で乾鳳 溶媒を留去した･ 次に溶媒を留去し
, 残漣をシリカゲルカ ラムクロ マ トグラ フィー (20g･ 酢酸エ チル - n - ヘ キサ ン = 1 :19) により精製しエ ス テル 22を得た(901.7mg, 84 % fo r2
steps).
10
6
5
4
9H
T B$ 0 7 1
C O2Et
6H 23a
T B S 7
1 0 9
6
5
4
9H
2
1
C O芝Et
6H 23b
(2S･3R･ 4R･6 R)-Ethy1 7-t-Buty[dim ethyJsJlylo xy-2･3-dihydro xy-4･6-dim ethyトhepta n o ate(22a)
(2S,3 R･ 4S･ 6R){thy) 7 ＋Butyfdim ethy[silyJo xy-2･3-dihydro xy4･6-dim ethyトheptan o ate(22b)げ チ ルア ル - ル ー 水 (1:1)の混合溶媒13mf に A D- m
･
x-P910･3mgを加え. 室温で1時間撹拝した後, c H3SO2N H263･4mg(0･66m m of)を加えて更に10分撹拝した ･ この反応薄液を0 ℃に冷却し, エ ステ
ル 22 200･Omg(0･64m m oI) を滴下 し, 室温まで昇温 させ なが ら 40時間捜拝した . 亜硫酸ナ トリウム
1013･4mg を加えて反応を止 め
, 酢酸エ チル で抽出(25mfX5)し, 有機層を MgS O4で乾粗 酒媒を留去した･ 次に溶媒を留去し･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラ フ ィ ー (20g, 酢酸 エ チル - n - ヘ キサン =1:
1) により精刺しジオ ー ル 23を得た(180･2mg,87 %).
この反応を再度行い 23a
･
23b の混合物を増量し, 591･6m9を得た･ これを M P LC(条件は以下に記載)を用 い て分離し･ 23a238･8m9(40 %)と23b 28ア･8m9(49%) をそれぞれ得た.
● co(u m n:Lop- O CS(¢24･0 ×360m m)〔野村化学〕
･ s olv e nt:MeO H/H20, 75:25
･ UV dete ctio n :220n m
･ flo w rate:ll.0 mI./min
･ cha rt :300m m/h
<a nti- ジオ - ル 23a>
【a]D
26･26.9(c2.00, C H CJ3)
)Rv(n e at)3385･2956,2929,2857,1723,1465,1387,125 5,1222,1136.1097cm
-1
1
H N M R(400 MHz･ C D Cf3)8 0･05(6H･ s7 SiC H3)･0･85(3H･d･ J=6･4 HzI H-9)I0･89(9H, s, Sic(C H3)3),o･94(3H,d,J=6･6Hz, H-8)I1･02(2H, m･ H-5)I1･32(3H,t･ J=7･1Hz･ O C =2C H3),1･76(1 =, m, H-6),1･87(1H,
m
･
H-4),3･04(1H･brs･ H-3)I3･41(2H･dd･ J=110, 15･6=z, =-7),3･56(1 =･brd･ J=5･6Hz, =-2),4･26(2H,q,
J=7･1 Hz
,
O CH2C H3).
1 3c N M R(125 M =z, C D Cl3)8 -5･4(2C),14･2･15･3,16･0･ 16･6･18･4,25･9(3C),33･0,33.5, 36.7,62.0, 65.8,
69.3, 71.3,174.2
FA B M Sm/z349【M ＋ H】
十
H R-FA BM Sm/zfo u nd 349･2441(calcd･fo r349･2411, C.7H3705Si)
<syn- ジオ ー ル 23b >
【叫D
26
-7.1(c2.08, C H C(3)
lRv(n e at)3377,2957,2929,2857,1723,1465,1387,125,1222,1136,1097c m
-1
1= N M R(400 M =z･ C D Cl3)80･03(6=･ s･ SiCH3)I0･88(9H･ s･Sic(C H3)3),O190(1 H, m . =-5),0.91(3H,d,
J-6
･6Hz･ H-9)･1･02(3H･ d･ J-6･6Hz･ H-8)I1L31(3H･t･ J=7･1 Hz･ O C H2C H3), 1･53(1H, ddd, J=5.2, 7.3,
13･8Hz
･ H15)･ 1･71(1H･ m･ H-6)I 1･78(1H, m･ 叫)I 3LO3(1=･brd, J-4･4 =z, H13), 3.37(1 H, dd, J=6.1,
9
･7 Hz･ H-7)I 3･45(1H･ dd･ J-5･4･ 9･7Hz･ H-7)I 3･56(1 =･ brd, J-519Hz, =-2), 4･26(2H, q, J-7.1Hz,
O CI12C H3).
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13c N M R(125M =z･ C DCf3)8 -5･4(2 C)I 14･2, 16･1･ 18･1, 25･9(3C), 33･3, 34･0, 37･2, 43･4, 62.1, 67.6,71.4, 76.2,174.1
FABM Sm/z349[M＋ Hr
H R-FA B M Sm/zfo u nd 349･2402(c a[cd･ for349･2411, CmH3705Si)
1
1 0
6
5
4
‖0 7 3
ら
2
0
チ
(2S,3R･4 R･ 6 R){thy[ 7･hydro xy-2,3-is opropy[ide ndio xy-4･6-dim ethyトhepta n o ate(24a)i) ア セ トニ ド化
ジオ - ル 23a332･8mg(0･96m m ol)の ア セ トン溶液10･Oml に2･2- ジメ トキシプロ パ ン 2.30m=:p- hJL
エ ン ス ル ホン酸10･1mgを加えて室温で 1時間捜拝した･ 炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えて反応を止
め , 酢酸エ チル で抽出(15m-×5) し, 有機層を MgSO4で乾燥, 溶媒を留去し, アセ トニ ド化合物を回
収した (330 3mg, 89%). ,
i]
'
)脱シリル化
i)の残漣 330･3mgをT H F3･Oml に溶かした溶液に, TB A F(1･O M TH F溶液) を1.5m 佃 えて. 室温で1
時間捜挿した ･ その後, 反応溶液に水を加えて酢酸エ チル で抽出(10mlX 5) し, 有機層を M9S O4で乾
風 涛媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲル カラム クロ マ トゲラ フ 汁 (3g, 酢酸 エ≠ル ー n_ ヘ キサ
ン = 1:1) により精製しア ル コ ー ル 24a を得た(240･Omg,88%).
<ア ル コ ー ル 24a>
【α】D
26.29,2(c3･20, C H Cl3)
JRv(n e at)3448, 2964,2934,2876, 1735,1458, 1381, 263, 1212,1167, 1094c m
-1
1H NM R(400 M Hz･ C DCr3)8 0･90(3=,d･ J=6･ 8Hz･ =-9)･0･95(3=,d･ J=6･8 =z, =-8), 1･27(2H, m , H-5),1･30(3H･t, J-7･1 Hz･ O C H2CF!3),1･42(3H･ s･ O C C H3),1･45(3H, s, O C CH3),1.76(1H, m , H-6),1.90(1H,
m , H 4), 3･53(2H･ dd･ J=31 , 6･3Hz･ H イ)I 4･07(1=･ m･ H-3)I 4･22(1=, m, H-2), 4･2 3(2H,q, J=7,1Hz,
O C H2C H3)
13c NM R(100 M Hz･ C D Cf3)8 14･1･15･4･ 15･9･ 25･7･ 27 A･ 32･9,33･3, 35･6,61･4, 68.9, 7 7.2,83,8. 110.9,
1 71.7
FA B M Sm/z275[M ＋ H]
'
H R-FAB M Sm/zfo u nd 275･1851(c alcd･ fo r275.1858,C..H2705)
1 0 9
H O 7
6
5
4
3
■l
'
5
2
0
チ
(2S73 R･4S･6 R)-Ethy17-hydro xy-2,3-is opropylide ndio xy-4,6-dim ethyトheptan o ate(24b)
i) ア セ トニ ド化
ジオ ー ル 23b 134･8mg(0･39m m o[)のア セ トン溶液5･Om[ に 2,2- ジメ トキシプロ パ ン0.95mlとp- トル
エ ンス ル ホン酸4･1mgを加えて室温で1時間捜拝した 渦酸水素ナトリウム水溶液を加えて反応を止め,
酢酸エ チ ル で抽出(15mJX 5) し. 有機層を MgS O4で乾晩 溶媒を留去し, 得られた残達(アセ トニ ド
化物)を回収した(133.8mg, 89 %).
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ii)脱シリル化
i)の残漣133･8mgをTH F 1- に溶 - た溶液に, TB A F(1･O M TH F溶液) を0.4m 棚 えて. 室温で1
時間 糾 した･ その 後 反応溶液に水を加えて酢酸エ チ ル で抽出(10mlX 5)し 浦 機層を MgS O4で 観溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲルカラム クロ マ トグラフィ ～ (3g, 酢酸エ チル ー n 一 叫 サ ン
= 1:1) により精興しア ル コ ー ル 24 bを得た(83･5mg,88 %).
< ア ル コ - ル 24b>
【cdD
26
.9･9(c2･00, C = C[3)
lRv(n e at)3448-2964･2934,2876,1735,1458,1381,1263,1212,1167,1094cm
-1
1
H N M R(400M =z･ C D Cl3)8 0･96(3=, d･ J=6･ 8Hz･ =-9), 0･99(3H･d･ J=6･8Hz, = 即 .07(1H,ddd,J=6･7･ 7･8･ 13･7Hz, H-5)I1･29(3H･ t･ J=71=z･ O C =2C H3)I1･41(3 =, s･ O C C H 3), 1･46(3=, s, O C C H3),1･53(1H･ddd･ 6･2･ 7･8･ 13･7Hz･ H-5)71･76(1 H, m, =-6)･1･93(1=･ m ･ H-4),3･44(1 H,dd, J=6.4, 11 5 Hz,H イ)I3･54(1H･dd･ J=5･0･ 11･5 Hz, =-7)I4･13(1 =･dd･ J=3･9, 7･3=z, =-3),4･23(1 =･dd, J=3･9, 7･9=z, HT2),4･24(2H,q, J=7･1Hz, O C H2C H3)
13c NM R(100 M Hz･ C D C[3)8 14･1,14･8･ 17･5･ 25･5･ 26･8･ 32･7･ 33･0, 36･9, 613,67.7, 81.9,110.8, ” .6FAB M Sm/z275[M ＋ H]
'
H R-FA B MS m/zfo u nd 275･1840(c aJcd･for275･1858,C..H2705)
l
(2)23a の標品の調製
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4
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i)脱 TB S化
(2 R･4 R)-2･4-dim ethyr-1,5-pe ntanedioI(25a)
(2 S･4 R)-2･4-dim ethyト5- acetoxyl -penta n ol(26)
ア ル コ ー ル 2 H 493･6mg(6･11m m oJ) をT= F 8･OmI に溶か した溶液に,TBAF(1･OM T= F溶液)
加えて ･ 室温で 欄 間捜拝した･ その 徽 反応薄液に水を加えて酢酸 エ チル で抽出(30m-×5)
層を MgS O4で乾燥, 溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲルカ ラム クロ マ トグラフ ィ ー
ヽ Jヽ ′ I'l l ■‾1 r ー
エ チ ル - ヘ キサン = 1:1) に より精製しジオ ー ルの ジア ステ レオマ - 混合物25a,b とした(743.Omg,
92 %).
I
'
i) リ パ ー ゼを用 い た不斉アセ チ ル化
次に得られた25a･b 743･OmgをT= F 4･Om=こ溶か し,lipa s eA K2040.Omgと酢酸ビニ ル 0.14m 憎力口え
て4℃条件下で3日間捜拝 した･ この徽 セライ ト545で酵素をろ過し. 母液を 剛又し, 溶媒を留去し
た ･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフィ ー (20g･ 酢酸 エ チル - ヘ キサ ン = 1:1) により精製し
25a と2¢を得た･ 1回の反応では高純度で得られなか っ たの でSche me 17の ように , 数回反応を繰り
返 し行うことで ･ 比較的高純度の 25a が比捌 鳩 純度で得られた. 26 につ い ては分離が困難であまり
純度の高い もの は得られなか っ た(25a:212･3mg,29 %).
得られた25a, 26 は文献の デ ー タに基づき同定した.
<ジオ ー ル 25a>
1H N M R(400 M Hz･ C D CJ3)8 0･91(6H,d･J=6･8Hz7 H-6･7)I1･24(2H,iJ=7･OHz, H-3)1.77(2H, ?e xt,J=,
6･6Hz, H-2,4),3･47(4H,dd, ♪1.7, 6.4Hz, H-1,5)
13c N M R(100 M Hz, C D CJ3)8 16.4, 32.8, 36.7, 68,9
< ジオ ー ル 25a の文献億22)>
1H N M R(40 M Hz, C D Cf3)8 0191(6H･d･ J=6･8Hz･ H-6･7),1123(2H,t, J=7･OHz, H-3)1･77(2H. s e xt,J=,
6･6Hz, H-2,4),3･47(4H,d, J=6.4 Hz, HL1,5)
13c N MR(100 M Hz, C D CJ3)8 16.4,32.8,36.7, 68.9
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< アセタ - ト26 >
1H NM R(400 M =z･ C D C-3)8 0･95(6=･d, J=6L6=z･ H-6)I0･96(6H･d, J=6･6 Hz, = -7), 1･71(2H, se xt, J= ,6･9Hz･ ”-4)I1･90(2H･quint, J=6･9Hz･ =-3),1･90(2=, s e xt･ J=618=z, =-2)I2･05(3=, s, O Ac),3.41(1 H, dd,J=5･4
･ 10･5Hz･ H-1)I3･50(1H,dd･ J=5･4, 10･5=z･ H-1)I3･82(1 =･ dd･ J=616, 10･7=z, H-1), 3･96(1H,dd,J=5･4
,
10･5Hz, H-1)
13c NM R(100 M Hz･ C D Cl3)6 172,17･8･20･9, 29･9,33･0,37･2, 68.0,69.1,1 71.3
<ア セタ - ト26 の文献値21) >
1H N M R(90 M =z, C DC]3)8 0･95(6=･d･ J=614Hz･ =-6･7)I 1･0-210(5 H･ m･ =-2･3,4), 2･45(3=, m, O Ac)3 A5(2 H･brd･J=3･9Hz･ H-1)･3･82(1H･dd･ J=6･2,10･6Hz･ H-5)I3･98(1 H,dd, J=5･2,10･6 Hz, H-1)
1 0 9
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i)TB S化
(2E･4 R･ 6 R)-EthyI 7-t-ButyJdim ethyfsiFylo xy-4･6-dim ethyト2-hepte n o ate(22a)
得られた25a のうち47･2mg(0･36m m oJ)i D M F2･Om==.;* れ , イミダゾ - ル 50･1mg(0･73m m ol) とTB S CJ58･3mg(0･39m m ol)を加えて 0 ℃で2時間捜拝した･ その後. 水を加えて反応を止めクロ ロホ ル
ム で抽出(100mIX 6) し, 有機層を MgSO4 で乾粗 酒媒を留去 した. そ して, 残連をシリカゲル カラ
ム クロ マ トゲラフ イ(50g, 酢酸エ チ ル - n - ヘ キサ ン = 1 :19) に より精興し 21a を得た(55.6 mg,
63 %).
rRv(n e at)3336,2955,2928,2857c m
Jl
lH N M R(40M Hz･ C D C)3)8 0･06(6H･ s･ SiCH3)I0･85(3 H･ d･ J=6･8Hz･ H-6),0･88(3H,d, J=6･5Hz, H-7),
0･89(9H･ s･ Sic(C H3)3)I1･43(1H･ m･ H-3), 1･73(2=, m ･ H-2,4),3･35-315 1(4=, m , H-1,5)13c N M R(125M Hz･ C D Cl3)8 -5･4(2 C),16 A,17･7,25･9(3C),32.9, 36.8,68.2
F A B M Sm/z247【M ＋ H】
＋
HR FA B M Sm/zfo u nd24ア･2091(calcd･fo r247.2093, C.3H3.02Si)
ii)Sw e rn酸化, Ho rn e トEm m o n s反応
i)で得られたモ ノ ア ル コ ー ル 21a のうち35･6mg(0･15m m oJ)を2 1の時と同様の反応を行うことで anti_
ジメ チル の 22a を得た (38･3mg,84% br2steps),
【α】D
26
･4.6(c2.00, C H Cl3)
暮Rv(n e at)2957,2919,1703,1652c m
‾1
1H NM R(400 M Hz･ C D Cf3)8 0･03(6H, s･ SiC H3)I0･86(3H, d･ J=6･6=z, H-9),O189(9=, s, Sic(C H3)3),
1･02(3H,d, J-6･6 Hz, H-8)･1･15(1 H,dt, J=7･5･ 14･6Hz･ H-5),1･29(3H,I, J-7･1りz, O C H2C H3),1.41(1H,
ddd,J-6･4･ 7･5･ 13･7Hz･ H-5)I1･65(1H･ m ･ H-6)I2 A 2(1H, m, H-4),3･40(2 H,dd, J-4･6, 6.1Hz, H17), 4.19
(2H7q,J-7･1Hz, O C H2C H3)I5 J8(1H･dd･J-1･0･15･6Hz･ H-2),6180(1H.dd, J-8･3,15･6Hz, H-3)13
c N M R(100 M Hz･ C DCl3)8 -5･4(2C)I 14･3, 17･0, 18･3, 19･3, 25･9(3C), 33.2, 34.0, 39.7, 60.2, 68.0,
119.3, 155.4,117.0
FA B M Sm/z315[M＋ H]
'
H R FA BM Sm/zfo u nd 315･2363(calcd･fo r315.2355, C17H3503Si)
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(2 S,3 R･ 4 R,6 R)-EthyI 7 ＋Buty(dJ
･
m ethyfsilyfo xy-2･3-dihydro xy-4,6-dJ
･
m ethyトhepbn oate(23a)得られた22a を25･8mg(0･083m m oJ)を22 の不斉ジヒ ドロ キシル化反応の時と同様の条件で反応を行いMPLC による分離の標品の ジオ ー ル 23a を得た(17･5mg, 61 %).
(2)23bの ジオ - ル 部の 立体化学の確認
O H
′d
46 6Bn
J
'
)46の(RトM T PA エ ス テ ル化
O Piv ･ 叫
1 0
′〆
9
8
1 3 12 1 1
7
6
5
4
3
6
r.4
1 A
R-(S)or(R)- MT PA ph
J
#
ニ級ア ル コ … 46 3･Omg(0･007m m o岬 ジクロ ロ メ タ ン 0･25mfL=5容か し,4-D M AP4･Omg(0･030mmoI),Et3N O･002m((0･012m m of)を加えた後に (S)- M T PA CJ O･003mJ(0･015m m o[)を滴下 し, 室温で16時間桝 した ･ その後, 舶 加えて反応を止め酢酸エ チル で抽出(1 州 ×5) し, 有機層を M9S O4で乾 粗酒媒を留嘉した･ 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ フ ィ ー(3g･ 酢酸エ チ ル n - キサ ン = 1:49) により精如し(RトM TPAエ ス テ ル を得た (313mg, 91 %).1= N M R(500M =z･ CD C-3)8 0･77(3 H･d･ J=6･1= - 2),1･02(1=, m ･”-5),1･01(3=,d, J=7･OH小 Hl),1･17(9H, s- H-15)･1･44(1H, m, H-5)I1･48(3H･ d･ Ji6･6=- 10)I1･49(3=7 S･ =-13), 1･62(1=, m, H-6).1･66(1 H･ m･ ”-7)I 1･81(1H･ m ･ H 4)･1･9O(1=, m , H-7)I 3A 5(3H, s･ O C H3)I3･65(1 H,dd, J=2.5, 8.OHz,H-3)･4･11(1H･dd, J=4A･ 12･7Hz･ ”-1)･4･54(” ･dd･J=2･9･ 12･7Hz･ ”-1)I4･49(1H･d, J=11･8Hz, H-14),4･61(1H･d･J=1W Hz･ H-14)I5･16(1 H･J=6･6Hz･ ” -9)75･43(1H･ m･ H-2),7･30(5H, m, Ph)
iJ
'
)46の(S)- M TPA エ ス テ ル化
ニ級ア ル ト ル 46 2･Omg(0･005m m o[)をジクロ ロ メタン 0･20m=こ溶 - .4-D M AP3･Omg(0･022m m o),Et3N O･002mJ(0･012m m oJ)を加えた後に (S)- M T PA C仙002m[(0･010m m ol) を滴下 し. 室温で 16時間捜拝した･ その後, 7kを加えて反応を止め酢酸エ チ ルで抽出(10mJX 5) し浦 機層を MgS O4で乾 楓溶媒を留去した ･ 舶 をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ - (3g･ 酢酸エ チル ー n- ヘ キサ ン = 1:9) により精製し(SトMTPAエ ス テ ルを得た(2･1mg,87%).1H N M R(500 M =z, C D CJ3)8 0]”3H･d･ J=6･1 Hz･ ”-12)I0･92(1 =, m･ =-5)I0･94(3=,d,J=7･OHz, H-ll),1 M(9H･ s, H-15)I1･30(1H, m, H-5)･1･49(3H･ s･ H-13)･1･50(3 H･d･ J=6･6Hz･ ”-10), 1･54(1 H, m , H-6),1･55(1H･ m ･ H-7),1･74(1H, m ･ = A),1･87(1=･ m･ =-7)I 3･52(1H･ m, H-3),3･54(3=, s, O C H3),4.16(1H,dd,J=5･9･ 1218Hz･ ”-1)I4･52(1H,dd･ J=3･5･12･8Hz･ ”)I4140(2H･d, J= ” ･8Hz, H-14),5･16(1 H, J=6.6Hz,H 4),5･50(1H, m, H-2),7･30(5H, m, Ph)
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監第二章の第六節に関する実剛
(1)7･9- syn 配置の モ ノア セタ ー ト26の調製
6 ア
M O
＼ンL
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i)Michael付加反応
′ヽ
4
/
OA¢
5 (2 S,4 R)-2,4-dim ethyト5-a c eto xy-1-pe nta n of(26)の調剃
ア ル ゴ ン雰囲気下, エ タノ ー ル140m H=Na川(60 % in oil)879･1mg(21･98m m oJ) を加えた溶液にメ チルマ ロ ン酸ジエ チ ル 7482
･2mg(42･95m m oI)をゆ っ くり滴下 した後, 室温で1時間 糾 した. この反応溶液に メタクリル酸メ チル 4･5mf(42･95m m of) を滴下し, 室温で 凱 76時間 射 した ∴ 靴 ア ンモニ ウム水溶液を加えて反応を止め
, 酢酸エ チル で抽出(100mJX5) し 絹 機層を MgS O4で乾燥後. 溶媒を留去 した･ 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ フ ィ ー (50g･ 酢酸エ チル - ヘ キサン = 1:4)に より精興しトリエ ステ ル 27を得た(12261･2mg, >99%).
iJ
'
)脱炭酸反応
得られた トリエ ス テ ル 27 のうち9720･Omg(33･71m m of) メ タノ ー ル 30･OmH=･;* れ 胤 ､て4N 水
l
酸化ナ トリウム溶液を加えて室温で 1時間 射 した･ 次に, この反応溶液に - 酸40m 憎 加えて 8時間加熱還流 した･ その後, 反応 棚 を室温に冷却し, クロ ロ ホ ルム(80 ×6)･ 臓 エ チ ル(100 ×3)で抽軌棚 層を MgS O4 で乾 粗 酒媒を留去し 2
･
4- ジメ チ ル グル タル酸 28を得た(6006.7mg, 97 % fo r2steps).
iii)脱水反応と再結晶
得られた 28を無水酢酸15mf に滴 れ , 2時間加熱還流 した･ その後, 反応溶液を室温に冷却してから酢酸エ チ ルを加えて再結晶を 4 - い m e so-2,4- ジメ チル グルタ ル酸 m e s o-29 を得た (1437. mg,30 %).
iv)還元反応
TH F15m‖こLiA(H4411･3mgを加え 濁し､て m e so-29 51 0･4mg(3･59m m oJ)のT= F溶液3･Om 憎 滴下し,室温で 2時間捜押した･ 水を加えて反応を止め, 2 N塩酸で中和 し, 酢酸エ チル (10×3)で抽札 棚層を M9S O4で乾燥後, 溶媒を留去した･ 残蓮をシリカゲル カ ラム クロ マ トグラフ ィ ー (509, 酢酸 エ チル ー n - ヘ キサ ン = 1:1) に より精勲しジオ ー ル 25bを得た(393･9 mg,84%).
m e sc>29706･4mg(4･97m m ol)を用 い て再 鼠 同様の反応を行い 25bを増量した (540･1 mg, 82%).
∨) リパ ー ゼを用 い た不斉アセ チ ル化反応
得られたジオ ー ル25b のうち888･ mg(6･72m m o[) の T= F溶液 9･OmH=‖paseA K20 45.9mgと酢酸ビニ ル O17mJ%力口えて室温で 42時間捜拝した･ この後･ セライ ト545で溶液をろ過し, 母液を 剛又し,溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラ フィ ー(209･ 酢酸エ チル - 〃ノ ＼ 柵 ン = 1 :1)で精如しアセタ ー ト26を得た(836･ mg, 71 %).
得られた26の立体化学は = M Rス ペ クトル
･ 比旋光度を文献億22)と比較することで確認された.
< ア セ タ ー ト26 >
[a]D23.9･76(c2･10, C H CJ3)
1= N M R(400 M Hz7 C D C[3)6 0･95(6 H･d･ J=6･6=z･ =-6)I0･96(6=,d, J=6,6Hz, =-7),1･71(2H, s e xt, J=,6･9Hz
･ H-4)I1･90(2H,quJ
'
nt
, J=6･9Hz･ H-3),1･90(2 =･ se xt, J=6･8=z･ =-2)I2･05(3H, s, O Ac),3.41(1 H,dd,J=5･4･ 10･5Hz･ ”-1)I 3･50(1 H･dd･ J=5･4･ 1 0･5Hz･ H-1)I 3･82(1H,dd･ J=6･6･ 10･7Hz, ”),3･96(1 H, dd,J=5
･4,10･5Hz, H-1)
13cN M R(100 M =z･ C DC)3 8 17･2･ 17･8,20･9, 29･9, 33･0, 37･2, 68.0, 69.1,171.3
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(ア セタ - ト26 の文献値22))
【a]D
23
.10
14(cl･2, C= CJ3)
1= N M R(90M =z, C DC書3)∂ 0･95(6=･d･ J=6 A =z, =-677)I1･0-2･0(5=･ m･ =-2･3･4)72･45(3=, m, O Ac)3145(2H,brd･ J=319Hz, H l)I3･82(1 =･dd･ J=6･2･ 10･6Hz･ ”-5),3･98(1 =･dd･ J=5･2,10･6 =z, H-1)
(2)5員環ラク トン 38a の合成
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i) ベ ンジル化
(2 E,4S･ 6 R)-Ethy17-be n zyfo xy4･6-dim ethyト2-hepten o ate(30)
光学活性なモ ノア セタ ー 卜26 406･3mg(2･33m m of)の シクロ ヘ キサン- ジクロ ロ メ タ ン(2:1)24.Om 憎液にべ ンジ ル2
72･2- トリク 口 口 アセティミダ ー ト0･58ml(3･14m m oJ)と トリプル オロ メタンス ルホン酸o･11mJ%滴下 して室温で1 3･5時間捜挿した･ 水を加えて反応を止め
, 酢酸エ チ ル(20mlX 5)で抽軌 有機層を M9S O4で乾燥後, 溶媒を留去し, その まま次に反応に用 い た.
Jl)脱アセ テル化 .
次に得られた残漣をメ タ ノ ー ル20･Om=こ溶か し
,
この酒 凱 2N水酸化ナ トリウム水溶液20.OmIを加えて室温 で1時間捜挿した･ その後. 反応薄液に水を加え･ クロ ロ ホル ムで(20mfX 5)で抽軌 棚 層を MgS O4 で乾 餓 溶媒を留去した･ 得られた残漣を シリカゲル カラムクロ マ トグラ フ ィ ー(10g, 酢酸エ チル - n- ヘ キサ ン = 1:4) で精 凱 . ア ル - ルを得た (350･3mg, 68 % for2 steps).(i)と(ii) の反応を再度行い , 増量して1296･3mgとした)1H NM R(400 M=z･ C D Cr3)8 0･89(3H･d･ J=6･9Hz),0･91(3 =･d, J=6･6=z),0･95(1=, m),1･49(1 H, dd ,J=6L3･ 7･3･12･6Hz)I1172(1H･dq, J=6･3･ 7･3, 12･6Hz)･1･86(1 H7 m)･3･31(1H,dd･ J=1･2, 6･3 Hz),3･49(1H,dd･J-3･2･ 5･8Hz)･4･52(2H, s),73 3 J･38(5H, m)
iii)Sw e rn酸化
イ8
o
C
l
ア ル ゴン雰囲気下 (C O Cl)21･55nlJ(17･94m m o岬 ジクロ ロ メ タン溶液49.Om =こ D M S Ol.70mI
(24･02m m ol)% ゆっ くり滴下 し10分捜拝した･ 続い てア ル コ ー ル (ii)1296･3mg(5･83m m oJ) を滴下 し1時間捜挿後Et3N 5･Omf(35･01m m oI)を加え, 室温に鼻温させ なが ら更に1時間捜挿した. 水を加えて反応を止め, クロ ロ ホ ルム で抽出(40m暮×4) し, 有機層 を水で洗浄後 MgS O4で乾粗 酒媒を留去した.
得られ たア ル デヒ ドを特利せずに反応に用 い た .
iv)Horn e トEm m o n s反応
o℃
,
ア ル ゴン雰囲気下 , DM E 20･OmH=NaH(60% in oil)361･3mg(9･05m m oI) を加えた溶液 にジエ チ
ルホス ホ ノ酢酸エ チル 1･74mf(8･75m m o-)をゆっ くり滴下 して 1時間捜挿した ･ この反応溶液C=(iii)の残蓮を加え
, 更に 1時間捜拝 した. その後 塩化ア ンモ ニ ウム水 糊 を加えて反応を止 め, エ ウ ルで抽出(20m(×5) し. 有機層を MgS O4で乾燥後, 溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲ ルカラムク ロ マ トグ
ラフ ィ ー (20g･ 酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン = 1:19) に より精製し不飴和エ ス テ ル30を得た
,(1542,4mg,91% fo r2steps).
<不飽和エ ス テ ル 30 >
[cx]D
25 .14･4(c2.00, C = CJ3)
択 v(n e at)2959･2926･2852･1718･1648,1454,1367,1273,1220,1182,1096cm
-1
1
= N M R(40 M =z･ C DC[3)8 0･85(3=･d･ J=6･8Hz, H-9), 1･05(3=, d･ J=6･6 =z, ”-8), 1.16(1H, dd,J=5･17 9･2･ 13･7Hz7 什5)･1･17(3=･t･ J=7･1 =z7 0C =2C H3)71L52(1 =･ddd･ J=5･1, 9･2, 13･7Hz, H-5),1.76(1H･ m, H J)･2･43(1 H, m ･ H4)I3125(2H･dd･ J=6･2･10･9 Hz･ H-7),4･19(2=･q･ J=7･1=z, O C H2CH3),4.48(3H･ s, PhCI12)･5･78(1 H,d･ J=15･6 =z･ H,2)I6･80(1=･dd, J=8･5, 15･6=z, H-3),7･33(5=, m , -Ph)
-73-
13c N MR(100 MHz･ C D Cf3)814･3･ 16･9･ 20･5･ 31･2･ 34･2･ 40･2, 60･2･ 73･0･ 75･ア, 119･9, 127･4(2C),128･3(2C),138.6, 154.2,168.
FA BM Sm/z291[M ＋ H]
'
H R FA BM Sm /zfo u nd 291･1953(ca(cd･fo r291･ 960, C18=2703)
10 9
5
Boo エペ ～4
9‖
言 1
6H
2
ー
C O2Et
(2 R,3 R･ 4S, 6 R)-Ethyf7-be n zyloxy-2･3-dJ
･
hydro xy4･6-dim ethylhepta n o ate(31a)け チ ル ア ル コ ー ル - 水(1:1) の混合溶媒6010mH=A D- m 叫 7464･8mgを加え. 室温で1時間 糾 した後, cH3S O2N H251･3mg(5･37m m o1) を加えて更に10分捜挿した･ この反応溶液を0℃に冷却し, エス テ ル 30 1542･4mg(5･31m m ol)を滴下 し･ 室温まで昇温させながら40時間捜拝した. 亜硫酸ナ トリウム 8010･4mgを加えて反応を止 め, 酢酸エ チ ル で抽出(50mfX5) し. 有機層を MgS O4で乾風 涛媒を留去した･ 残漣をシリカゲル カ ラムクロ マ トグラフ ィ ー (20g, 酢酸エ チル - ヘ キサ ン =1:1) により 槻しジオ - ル 31a を得た(13 4･8mg,78 %).
<ジオ ー ル 31a> ,
[a]D
26
-12･9(c2･35, C =CI,)
(Rv(n eat)3441･2961･2931･2875･1731･ 454,1376,1274,1138,1 098,1046c m
1.
1
H N M R(4 00M =z, C D Cl3)8 0･97(3=,d･ J=6･8=z･ =-8汁 04(3=･d･ J=6･6 =z･ H-9)I1･24(2=, m , H-5),1125(3 H･t･ J=7･1 Hz･ O CH2C H3)I 1･55(1=･ddd･J=51 ･7･9, 13･8Hz･ =-5)71･80(1=, m , 什6), 2.05(1H, m ,H 4),3･03(1H･brd, J=3･9Hz, H-3)I3･25(1 H,dd･J=6 3･ 9･1=z･ H イ)I3･36(1 =,dd, J=5･3,9･1 Hz. H-7),3.57(1 H･brd･ J=5･6Hz･ H-2)･4･26(2 =･q･J=7･1=z･ O C H2C H3)･4･49(1 H･ s7 PhCH2)'4･50(1=, s, Ph CH2), 7.33(5 H, ∩ , Ph)
13c N MR(1 00 M Hz･ C D C(3)8 14L2, 15･9･ 18･7･ 3 ”･ 34･0･ 37･6, 62･1･ 74･4･ 73,l･ 7512, 76･0, 127･5(2C),128.3(2 C),138.6, a nd 174.0
FA B M Sm/z325【M ＋ H】
＋
H R-FA B M Sm/zfo u nd$2512017(calcd･ fo r325･2015,C.8H2905)
1 0 9
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チ
(2 R･3R･4 S･6 R)-EthyI7-be n zyloxy-2･3-is opropyfJ
･
de ndio xyヰ6-dim ethyJhepta n o ate(32a)
ジオ ー ル 31a1334･8mg(4･11m m of)の ア セ トン溶 削 o･omlt=2,2- ジメ トキシプロ パ ン 5.OmJip- トル
エ ス ルホ ン酸40･5mgを加えて室温で1時間捷拝した･ 炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えて反応を止め,酢酸 エ チ ル で抽出 (3州 ×5) し, 有機層を MgS O4 で乾鳳 溶媒を留去 して エ ス テ ル 32a を得た .
(1439･1m9, 96 %)
< エ ステ ル 32a>
[c(]D
26
-13･4(c2･00, C H CJ,)
lRv(n e at)2961,2934,1734,1457,1380,1264,1211, 097c m
-1
1H NM R(400 M =z･ CD C(3)8 0･97(6=･d･ J=6･9叱 =-8･9)I1･09(1 =･d, J=6･8, 8･3, 13･8Hz, H-5),1.27
(3H･t･ J=7･1 Hz･ O CH2C H3)･ 1･41(3H･ s･ O C CH3)I1･45(3H･ s･ O C C H3)･1･53(1 H, m , H-5), 1.92(2H, m ,H 4･6)I 3･24(1 H,dd･ J=6･8･ 9･OHz･ =-7)73･36(1 =･dd･ J 4･9, 9･OHz7 =-7)I4･08(1 =,dd, J=4･0, 712, H-3),4･21(1 H,d･ J=7･2Hz･ H-2),4･22(2 =･q, J= 71 =z･ O C H2C =3)I4･49(2=,d･ J=3･4Hz, Ph C H2),7.33(5H, m ,Ph)
-74-
13c N M R(100 M =z･ C D C-3)8 14･2･ 14･5･ 18･2･25･6･ 26･9, 30･8･ 32･5, 37･7･ 61･3, 73･0, 75･5, 76.8,82.1,110･8
,127･5(2C),128.3(2C),138.7,171.7
FAB M Sm/z365[M ＋ H]
'
H R-F AB MS m/zfo u nd365･2326(cafcd･fo r365･2328,C21H3305)
1 0 9
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)還元
3 R
･4 S･ 6 R)-1-(t-ButyJdim ethylsiJyJo xy)-2･3-is opropyTide ndJ
･
o xy-7-iodo4,6-dI
･
m ethyfhepta n e(33a)
T H F310mJ に LiAJH491･3mgを加え. 続い て32a396･ mg(1･09m m oJ)の T = F溶液2･Omlを滴下 し, 室温で 0･5 時間授拝した･ 水を加えて反応を止め, 2 N塩酸で中和 し, 酢酸エ チ ル (20 ×5)で抽比 布磯層を MgS O4 で乾燥風 涛媒を留去し, 残漣 (ア ル コ - ル) を回収した.
暮i) シリル化 .
(i)の DM F溶液3･Om‖こイミダゾ - ル 145･3mg(2･13m m o() とTB S C = 91･5mg(1･27m mot)を加えて室温で 2時間 即 した･ その 乳 水を加えて反応を止め酢酸エ チ ルで抽出(20mfX5)し, 棚 層を MgS O4で乾燥･ 溶媒を留去 した ･ そ して
, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ 什 (5g. 酢酸エ チ ル ー n -
ヘ キサ ン = 3:97) により精穀TB S- テ ルを得た(441･7mg'93 % for2steps).
J
'
ii)脱ベ ンジル化
(ii)で得た油状の物質285･2mg(0･65m m o-)のエ タノ ー ル 溶液7･Om=こパ ラジウム活性炭(10%)201.3mgを加え･ 反応 紬 を水素で置換 し, 室温で18時間捜拝 した･ 次に セライ ト545を用 い てろ過し, 母液を回収して溶媒を留去 した･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー (59, 酢酸 エ チ ル - 〟- ヘ キサ
ン = 1:4)により精製しア ル コ ー ルを得た (211･8mg, 91 %),1H N MR(400 M Hz･ C DC-3)8 0･07(6=, s)- 0･90(9 =, s)I 0･95(3=･ d･ J=6･6=z), 0･97(3H,d, J=6･3Hz),1･05(1H, m- H-5)I1･52(1H, m), 1･79(1 =7 m),3･42(1 =･ dd･ J=6･3･ 10･3=z),3･55(1 H, dd, J=4･8,10.3Hz),3･65-3･7ア(2H, m),3. 糾(2H, m)
13c NM R(100 MHz･ C D CJ3)8 -5･5･ -5･4･ 14･9･ 1 7･7, 18･3･ 25･9(3 C)･ 27･1, 2712, 32･0, 33.0. 37.5, 64.4,67.8
,
78
.6, 81.4,108.4
J
'
v)沃素化
(iii)で得られた油状の物質(ア ル =ト ル)211･8mg(0･61m m of) の ベ ン ゼ ン溶液 6.5m H=イミダゾ - ル
108･6mg(1･60m m ol)･ トリ フ ェ ニ ル ホス フィ ン410･6mg(1･57m m of). 沃素316･4mg(1･25m m o[)を加えて室温で2時間捜拝した･ Na2S O3水溶液を加えて反応を止め
･
エ - ル で抽出(20m( ×5)し. 有機層を MgS O4で乾晩 溶媒を留去した ･ 残漣をシリカゲル カラムク ロ マ トグラフィ 1 5g, 廓酸エ チル ー n-
ヘ キサ ン = 1:19)により精製し沃素イヒ物33a を得た(290･2 m9, 97 %).
<沃素化物33a>
[a]D
26
-6･7(c2･00, C H CI3)
IR∨(n e at)2961,2934,2852,1457,1380,1264,1211,1097cm
-1
1HN M R(400 M Hz･ C D CJ3)8 0,07(6H･ s･ SiC H3)I0･90(9H･ s7 SiC C H3)･0･96(3H,d, J=6･6Hz, H-9),0.98
(3H-d, J=6･3Hz･ H-8)I 1･15(1H･ m ･ =-5)I1･37(3=, s･ O C C H3)I ”9(3=, s･ O CC H3), 1･44(1=, m , H-5),1･52(1H･ m, H-6), 1･71(1H, m･ H 4)I 3･13(1=, dd･ J=5･6, 9･7=z･ H-7),3･29(1 Hfdd, J=3･3, 5･6Hz, H-7),3･66-3･90(4H, m , H-1, 2, 3)
13c NM R(100 MHz･ C D CJ3)8 -5･4･ -5･3, 14･3･ 1 7･7･ 18･3･ 21･7･ 25･9(3C), 27･2, 27･3, 31.3, 40.6, 64.4,78.9
, 81.8, 108.5
-75-
FA B MS m/z457[M ＋ H]
＋
H R-FABM Sm/zfo und 4571 625(calcd･ fo r457･1635,C18=3803ISi)
13
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12 11
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O rb s
0
チ
(2 R･3 R･ 4S, 6 R･8E)-1-(t-Butyldjm ethylsJlyJo xy)-273-is opropyTide ndio xy-4,6,8-trim ethyト8-de c e ne(34a)アル ゴ ン雰囲気T. - テ ル 3･Om一に金属リチウム 27･1mg(3･90m m ol)を加え, 続い て2- メ チル -cI
･
s_2
ブテ ン 261･3mg(1･92m m oJ) を30分かけて滴下し室温で1時間捜拝 した･ 反応溶液をo℃に冷却し. 漢
素化物33a293r2mg(0･64m m of)の T= F溶液2･Om 怖 藤下 し. 室温に戻 しながら18時間撹挿した. こ
の溶液に塩化ア ンモ ニ ウム水溶液を加えて反応を止め, - テ ル で抽出(20mlX 5) し, 有機層を MgSO4
で乾鳳 溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー (5g, 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサン =
1:19)により精熱しア ルケン33a を得た(142･6 mg, 58 %).
<ア ルケン 33a>
【a]D
26
-3･9(c2･30, C H Cl3) ･
lRv(n eat)2956,2929･2858,1654･ 1459･1377･ 1253,1215,1140,1215, 1140, 1084,1005cm
-1
lH NM R(400M =z･ C D CJ3)8 0･07(6 =･ s,SiC H3)I0･80(3=,d･J=6･3=z･ =-12),0･90(9=,s.SiC CH3),0.96
(3 H･ d･ J=6･6Hz, 什11)I1･05(1 H7 m , ”-5)I1･25(1=･ m ･ H-5),1･37(3 =, s･ O C CH3)'1･40(3=, s, O C C H3),1･56(3 H, s･ 什13)I1･57(3H･d･ J=5･8Hz･ M O)71･64(1=･ m ･ ”-6),1･69(1H- m , =-7),1･76(1 =, m, H4),2･06(1 H･brdd･ J=4･7･13･OHz･ H J),3･70(1H･ m･ H-1)･3･82(1H･ m, H-1),5･13(1H,q, J=5･8Hz, H-9)13
c N M R(100 M=z･ C D Cf3)8 -5･3(2C)I13･4･14･7･15･5･18･3-20･3,25･9(3C),27･2, 27･3,28.0,32.2,4 1,7,47･1- 64･4, 78･8,81･7,108.3, 119.8, 134.6
FABM Sm/z385[M＋ H]
'
H R･FA B M Sm/zfo u nd 385･3105(calcd･ for385･3138, C2 2H.50,Si)
2
15 1 4
10 8
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12
′≠ 9
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′
ら
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′
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チ
1
C O2Me
(2 E,4 R･5 R, 6S･8 R,10 E)- MethyI 2･3-is opropy[ide ndio xy-6･8,10-trim ethyト2,10 dbdec adie n o ate(37a)
i)脱シリル化
ア ルケン33a142･6mg(O137m m of) をT H F l･OmH=滴 れ ･ この溶液にT B AF(1･OM T H F酒鞠 1.Om]
を加え･ 室温で1時間捜拝した ･ その 乳 反応溶液に水を加えて酢酸エ チルで抽出(10m-×5) し, 有機
居を水, 飽和食塩水で洗浄し, =gS O4で乾風 涛媒を留去した･ 得られた残漣(ア ル コ ー ル)を剛又し
反応に用 い た.
ii)Sw e rn酸化
イ8℃- ア ル ゴ ン雰囲気下 , (C O CJ)20･20mI(2･32m m ol)の ジクロ ロ メタ ン溶液7.Oml に D M SO O.22mJ
(3･08m m o()をゆっ くり滴下 し10分撹挿した. 続い て(i)の残漣ジクロ ロ メ タ ン1.Om =こ溶か した溶液を
滴下し1時間捜拝後･ Et3N O･63mJ(4･47m m oJ)を加え, 室温 に昇温させながら更に1時間撹拝した. 水
を加えて反応を止め, クロ ロ ホ ルム で抽出(40m]×5) し, 有機層を水で洗浄後, MgS O.で乾風 涛媒
を留去した7 得られたア ル デヒ ドを回収し, その まま反応に用 いた .
-76-
iii)Z-選択的Ho e rn e トEm m o n s反応
-78℃, ア ル ゴン雰囲気下,18- クラウン ー6 490･6mg(1･86m m ol)の T = F溶液4･OmH= K =M D S(0.5 Mル エ ン溶液)o･o90mJと(C F3C =20)2P(0)C =2C O2MeO･085mJ(0･41m moJ)を加え. 1時間撹挿した.
この溶液に(ii)で得られた残漣の T = F溶液2･Om 峨 南下 し･ 更に1時間捜押した. この反応溶液に塩化ア ンモニ ウム水溶液を加えた後, エ - ル で抽出(10mlX5), 有機層を MgS O4で乾燥し. 溶媒を丘7 1 J_ l ++ J b .ヽ ■ 一 . _ Ji .L l ′ ' '-' 'ーー ■ ■‾ ‾ 1- ' ‾ ';フ ー ' ■ r ▲ 十 ､ 'T u IY ト･ V l / 口 ;朽留去した･ 得られた残連をシリカゲルカ ラム クロ マ トゲラフ 什 (20g, 酢酸エ チル 仰 ヘキサン
49) により精興し不飽和 エ ス テ ル 37a を得た(87･Omg, 75% fo r3steps).
<不飽和エ ス テ ル 37a>
[a]D
26
-3118(c2･00, C H CJ,)
卜
= 1:
)Rv(n e at)2983-2956･2930,1726･1655,1457,1438,1407.1378,1201,1179,1049c m
･.
1H N M R(400 M =z･ C DCl3)8 0･75(3H･d, J=6･4=z･ H-14),1･01(3=-d･ J=6･6=z･ =-13),1･09(1=, m ,H イ),1･35(1 H･ m, H-7)I1A 2(6H･ s･ O C CH3)･1･56(3=･ s･ ”-15)I1･57(3=,d･J=5･8=z･ H-12),1･62(1=, m, H-9),1･68(1H･ m･ H-8)-1･78(1H･ m, H J5)I2･02(1 =･dd, J=4･1･ 12･0=z7 =-9), 3･66(1=･dd, J=3･2, 8r3Hz, H-5),3･73(3H･ s･ O C H3)I 5･16(1H-q, J=5･8Hz･ =-ll)I 5･40(1H,t, J=9･O Hz･ H-4),5･94(1 =, dd, J=1.0, ll.7Hz,”-2)･6･13(1H,dd,J=110, ll.7Hz, H-3)
13c N M R(10 M Hz, C D Cl3)8 13･ ･14･3･15･5･20･1･ 27･0,27- 0･6･ 41･6, 47･1, 51･5,73.3,83,9, 109.1,119･7,122･5,1 34･5,146.3,165.8 .
FABM Sm/z325[M ＋ H]
＋
H R-FA B M Sm/Ifo u nd325･2355(cafcd. fo r325･2379, C.9H,30.)
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O H La cto n e(38a)
エ ス テ ル 37a15･2mg(0･046m m o) を､ メ タ ノ ー ル 1･OmI に溶かし, 続い て p- トル エ ン ス ルホ ン酸
50･2mgを加えて室温で19時間撹拝した ･ この反応溶液に水を加えて酢酸エ チル で抽出(10m[×5) し
た後, 有機層を M9S O4で乾燥 し, 溶媒を留去 した･ 得られた残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ
ィ ー (20g, 酢酸 エ チ ル ー
●
n - ヘ キサン = 1:49) により精製後, = pLC により精製しラク トン 38aを得た
(10･3mg･ 87 %)I [c olum n:DiveJo si= ⊃DS-U G-5(野村化*);s oJv e nt‥ MeOH/H20, 85:15;no w rate:2.Oml
/min･, U V dete ction･･ 2 20n m;tR=10min.]
< ラ クトン38a>
[a]D
26
･29.3(a1.00, C H Cl3)
lRv(n e at)3444･3055･2964･2928,1755･1651･ 4 56,1381, 266,1164,1125,1102,1060,1035c m
-1
1=N M R(500 M Hz･ C DC-3)8 0･79(3=･d･J=6･3Hz･ =-15)I1･03(3=･d, J=6･7=z, H-14),1･06(1 =. m , H-8),
1･47(1 H･ m･ ”-8)I1･55(3H･ s･ H-16)･1･57(3H･d･ J=6･3 Hz, H-13)I1･65(1H, m , H-9),1･69(1 H, m , H-10).
1･82(1 H･ m･ H-7), 2･00(1 H･ m･ H-10)I3･50(1H7 brs･ H-6)I 5･11(1H･ dt･ J=5･8, 1･8=z, =-5),5･18(1H,q,
J-6･7Hz･ 什12)I6･19(1H,dd,J-5･8,2･1 Hz, H-3), a nd 7･43(1 H,dd, J-5･8,1･5Hz, H-4)13
c N M R(125 M =z･ C D CJ3)8 13･ ･ 14･7･ 1516･ 20･0･ 27･8, 33･4, 41･1, 47･5, 75･0, 85.5, 120.2, 122.9,
134.2,153,4, a nd172.7
FABM Sm/z253[M ＋ H]
＋
H R-FA B M Sm/zfo u nd 253･1786(calcd. for253.1810, C.5H2503)
-7 7-
(2)5員環ラク トン38b の合成
10 9
BOO 7
6
5
4
0 ‖
2
1
C O2Et
O H
(2S,3S･ 4 S･ 6 R)-EthyJ 7-be n zylo xy-2･3-dihydroxy-4,6-dim ethyFhepta n o ate(31b)
t-j
'
チ ル ア ル - ル ー 水(1:1)の混合溶媒66･Oml にAD- mix- g6700･Omg を加え, 室温で1時間捜拝し
た後, c H3S O2N H2460･Omg(48･4m moI)を加えて更に 10分捜挿した･ この反応溶液をo℃に冷却し. エ
ス テル 30 1370･4mg(5･31m m ol) を滴下 し･ 室温まで昇温させながら43時間撹拝した. 亜硫酸ナ トリウ
ム 901 0･8mgを加えて反応を止 め･ 酢酸エ チ ル で抽出(50m[×6) し, 有機層を MgS O4で乾燥, 溶媒を留
去した･ 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ フ ィ ー (20g･ 酢酸 エ チル ー n - ヘ キサ ン = 1:1)により 槻
しジオ ー ル 31 bを得た (1249.7mg. 82 %).
< ジオ ー ル 31 b >
[a]D
26
-4･8(a2･00, C HCl3)
lRv(n e at)3424,2961･2930,2875･1732,1453,1376,1274,1138,1098,1046,1027cm
-1
1H N MR(500 M =z･ C D Cr3)8 0･97(3=･d･ J=6･7 =z･ =-8)･0･99(3=,d･ J=6･7Hz, H-9),1･02(1=, m, H-5),1･30(3 H･ t･ J=7･1Hz･ O CH2C H3)･1･54(1H･ m･ H-5), 1･82(1H･ m ･ ”-6),1･91(1H, m , ”-4),3･00(1 H, brs,
H-3), 3･28(1 H, dd･ J=6･4･ 8･8 Hz, H 7)･3･36(1 H･ddt J=5･5- 8･8 Hz･ =-7), 3･56(1=, m , =-2),4･28(2H, q,
J=7･1 Hz･ O C H2C H3),4･50(2 H, s, P hC H2),7.33(5H, m, P h)
13c NM R(125 M =z･ C DCI3)8 14･2･16 B･19･1･ 31･5･ 34･3･3810, 62･1･ 71･5, 73･1, 75･4,126･2,127･6(2C),
128.3(2 C),138.5,174.1
FA B M Sm/z325[M ＋ H]
'
H R-FA B M Sm/zfou nd 325･2017(caJcd･fo r325.2015, C.8H2905)
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(2 S･3 S, 4S,6 R)-EthyJ7-be n zylo xy-2･3-is opropylide ndioxyヰ6-dim ethy-heptanoate(32b)
ジオ - ル 31b 1249･7mg(4･22m m o[) のア セ トン溶液30･OmI に 2,2- ジメ トキシプロ′マン6.5mlとp- トル
エ ス ルホ ン酸40･Omg を加えて室温で1時間擾拝した･ 炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えて反応を止め,
酢酸エ チ ル で抽出(20mJX6) し, 有機層を MgS O. で乾風 涛媒を留去して エ ス テ ル 32b を得た .
(1202.8m9,86%)
< エ ス テ ル 32b >
【叫D
26
-19.4(c2.00, C H Cl3)
lRv(n e at)2965,2934,1734,1457,1380,1264,1211, 097c m
‾1
1H N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)8 1･01(3H,d･J=618=z, =-8),1･05(1H, m , H-5),1･08(3H,d., JF6.8, H-9),1.26
(3H･iJ-7･1Hz7 0 C H2CH3)･ 1･42(3H, s, O C CH3),1･46(3H, s, O C C H3),1.58(1H, m , H-5),1.76(1H, m,
H-6)I1･91(1 H, m･ H 4)I3･23(1 H,dd, J-6･7, 9･1Hz, H イ),3･37(1H,dd, J-4.8, 9.1 Hz, H-7),4.09(1H, m ,
H-3),4･21(3H, m7 0 C H2CH3, ”-2),4 A 9(2H, s, PhC H2),7.42-7.56(5H, m, Ph)
13c N M R(100 MHz･ C D CI3)8 14･1･ 16･0･18･9,25･6･ 26･7･ 36･37 36･6, 61･4, 75･4, 85･5,110･9,127.5(2C),
128･4(2 C),137.2,179.
FA B M Sm/z365[M ＋ H]
'
H R-F AB M Sm/zfo u nd 365･2326(c afcd,for365.2328, C21H3305)
-78-
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(2 S73 S,4 S･6 R)-1 ＋Buty[dim ethyls”ylo xy-2･3-isopropy‖de ndio xy] -iodo-4･6 dim ethylhepta n e(33b)
i)還元
T H F15･Om=こLiAIH425512mg(3･36m m ol)を加え, 軌 ､て32b 1202･8mg(3･30m m ol)のT H F溶液2.Om[
を滴下 し･ 室温 で1時間捜挿した･ 水を加えて反応を止 め, 2=塩酸で中和し, 酢酸エ チル(30 ×5)で抽
軌 有機層を MgS O4で乾燥風 涛蝶を留去した･ 得られたア ル コ - ル を精製せ ずに反応に使用 した.
ii) シリル化
ア ル ト ル(J
'
)の D M F溶液8･OmH=イミ ダゾ ー ル 596･Omg(8]5m m oI)とTBS CI 449･2mg(2･98m m oT)
を加えて室温で1時間撹挿した ･ その徽 水を加えて反応を止め酢酸エ チ ルで抽出(20m)×6) し. 有機
層を MgS O4で乾燥一 滴媒を留去した･ そ して, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー (8g, 酢酸
エ チ ル ー n - ヘ キサン = 1:19) により精興しT B Sエ ー テ ルを得た(1327･8mg,93%fo r2steps).1H N MR(500 M =z･ C D CJ3)8 0･07(6=, s)I 0･90(9=, s), 0･98(3=7 d･ J=6･6=z), 0･99(3=, d, J=6.･1 Hz),
1･15(1 H･ m)I1･37(3H･ s)･1･39(3H, s),1･44(1H･ m),1･62(1=, m),1･71(1=, m , 什4),3.13(1H,dd, J-5.7,
9･6Hz
,
H-7),3･28(1H,dd, J-3･7,9･6 Hz, H-7),3･66-3.90(4 H, m, H-1,2,3)
13c N M R(125 M =z･ C D C-3)8 -5･5･ -5･4, 1613, 18･4･ 18･8, 25･9(3C),27･3, 27･4, 31･0, 33.6, 37.2, 64.6,
73･0, 75･4･ 79･4, 82･2, 108･3, 126 J,127.4(2C),128.3(3 C),138.
iii)脱 ベ ンジル化
(ii)で得 T BSエ ー テ ル 1327･8mg(3･07m m o-) の エ タ ノ ー ル溶液 10･Om H= パラ ジウム活性炭(10 %)
642･4m9を加え, 反応容器を水素で置換 し, 室温で 18時間捜挿した . 次にセラ イ ト545 を用い てろ過
し. 母液を回収して溶媒を留去した ･ 残漣をシリ カゲル カラムク ロ マ トグラ フ ィ - (log, 酢酸エ チル _
n - ヘ キサ ン = 1:4)に より精興しア ル コ ー ルを得た (846･5mg,80%).
iv)沃素化
(iii)で得られた油状の物質(ア ル コ ー ル)300.4mg(0.87m m oI)の ベ ン ゼ ン溶液 8.Om] にイミダゾ - ル
151･4mg(2･22m m ol). トリ フ ェ ニ ルホ ス フ ィ ン583･5mg(2･22m m o), 沃素445･9mg(1･76m m ol) を加
えて室温で 2時間捜拝した･ Na2S O3水溶液を加えて反応を止め . エ ー テ ル で抽出 (30mJX5) し, 有機
層を MgS O4で乾燥･ 溶媒を留去 した･ 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー (一og, 酢酸エ チ ル _
n - ヘ キサ ン = 1:19) により精製し- 沃素化物33bを得た(392･1mg, ,99 %).
<沃素化物33b >
【a]D
26
-14.4(c2.00, C H CJ,)
TRv(n e at)2961,2934,2852,1457,1380,1264,1211, 097c m
-1
1H N M R(400M Hz･ C D Cl3)8 0107(6=･S, SiC H3),0･90(9 =, S,SiC C H3),0･98(3=,d, J?616Hz, H-9),0.99
(3H･d･ J-6･1Hz･ H-8)･1･15(1H･ddd･J-5･5･ 91 ,1 314Hz･ H-5)･1･37(3H･ s, O C C H,),1139(3H, s, O C C H3),
1･44(1H, m ･ H-5)I1･51(1H･ m ･ H-6),1･71(1H, m, H-4), 3･13(1 =,dd, J-5･7, 9,6=z, =-7),3.28(1H,dd,
♪3･7, 9.6Hz, H⊥7),3･66-3･90(4H, m , H-1,2, 3)
13c N M R(100 M Hz, C D CI3)8 -5･5･ -5･4･ 14･3, 17･7, 21･6, 25･9(3C), 27.2, 27.3, 31.3, 32,4, 40.6, 64.4,
78.9,81.8,108.5
FA B M Sm/z457[M ＋ H]
＋
H R-FAB M Sm/zfo u nd 4571 667(c alcd･ fo r457･1635, C.8H3803rSi)
-79-
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(2S･3S･ 4S, 6R, 8E)-1 ＋ButyJdim ethylsilylo xy-2･3-is opropylide ndio xy-4･6,8-trim ethyト8 de cen e(34b)
ア ル ゴ ン雰囲気下, エ - テ ル 2･Om=こ金属リチウム 25･1mg(3･62m m oりを加え, 続い て2- メ チJL_ c,
･
s_2
ブテ ン 236･8mg(1･75m m oJ) を30分かけて滴下 し室温で 2時間捜拝した･ 反応溶液を0 ℃ に冷却し, 沃素
化物33b 255･7mg(0･56m m o[)の T = F溶液3･Om[を滴下 し, 室温に戻 しながら1 2時間掬拝した. この溶
液に塩化アンモ ニウム水溶液を加えて反応を止め, エ - ルで抽出(20m[×5) し, 有機層を MgS O4で乾
粗 酒媒を留去 した･ 残漣をシリ カゲ ルカ ラム クロ マ トグラフ ィ ー(5g･ 酢酸エ チル - ヘ キサ ン = 1:19)
により精製しア ルケン34bを得た (145 3mg, 68%).
<ア ルケン 34b >
MD
26
-14 J(c2.00, C HC],)
IRv(n e at)2956,2929,2858,1654,1460,1377,1368,1253,1215,1169,1140,1 084,1005cm
-1
1HN M R(500 M =z, C D Cf3)8 0･07(6=, s･ SiCH3)I0･81(3 =･ d, J=6･7Hz, =-12),0･89(9=, s, SiC C H3),0.94
(3H･d･ J-6･8Hz･ H-ll),1･03(1 H･ m･ H-5)I1･37(3 H･ s, O C C H3)I1･39(3=, s, O C C H3),1144(1H, m , ,H-5),
1･56(3H･ s, H-1 3)I1･57(3H･d, J=6･7Hz, H-10)I1161(1H･ m ･ H-7)I1･68(1 =, m , H-6),1･80(1 H, m , H-4),
2･06(1H･brdd･ J-4･3･13･5Hz･ H-7)I3･25-3･80(3H, m , 什1,3),3･84(1 H, m, H-2), a nd 5.16(1 H,q, J=6.7Hz,
H-9)
13c N M R(125M =z･ C D C[3)8 -5･4･ -5･3･ 13･4･ 15･9, 16･3, 18･4, 20･7, 25･9(3 C), 27.3, 27.4, 33.4, 40.4,
46･8,64.8, 79.3, 79.9,108.3,119.8, 134.6
FA B M Sm/z385[M ＋ H]
＋
H R-FA BM Sm/zfo u nd 385
,
3118(caJcd･ fo r385.3138,C22H.503Si)
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(2 E･4 S･5S･ 6S, 8R･1 0E)- Methy[ 2,3-is opropylide ndio xy-6,8,10-trim ethyト2,10-dode c ad]
'
e n o ate(37b)
i)脱シリル化
ア ル ケン 34b 37･1m9(0･10m m ol)をTHF2･Om=こ溶か し, この溶液にT B AF(1･O M T = F溶液)川 mlを
加え. 室温で1時間捜挿 した･ その 後 反応溶液に水を加えて酢酸 エ チ ルで抽出(10m(×5) し, 有機層
をれ 飽和食塩水で洗浄し, MgS O4で乾飽 満媒を留去した. 得られたア ル コ ー ルを回収し反応に用 い
た.
1j)Sw e rn酸化
-78℃, アル ゴン雰囲気下, (C O C[)20.08ml(0,90m m ol)の ジクロ ロ メ タン溶液4.OmI に D M S O0.08m[
(1･17m m ol)をゆっ くり滴下 し10分授拝した･ 続い て(i)の残漣のジクロ ロ メタン溶液1･Or]を滴下 し1
時間捜拝観 Et3N O.26ml(1.76m m ol) を加え, 室温に昇温させながら更に1時間捜拝した. 水を加えて
反応を止め, クロ ロホ ルム で抽出(10mlX 4) し, 有機層を水で洗浄後 M9S O4で乾鳳 溶媒を留去し
た. 得られたア ル デヒ ドを回収し, そのまま反応に用い た.
-80_
iii)Z-選択的Hoer n e r-Em m o n s反応
-78℃. ア ル ゴン雰囲気下,18- クラウン -6 128･1mg(0･48m m o()の T = F溶液1･OmI にKH M D S(0.5 M ト
ル エ ン溶液)o･o･23m[と (C F3C H20)2P(0)C =2C O2Me O1021mI(0.13m moI) を加え, o.5時間撹拝した.
この溶液に(ii)で得られた残漣の T H F溶液 0･5m 絹 滴下し, 更に 1時間捜拝した. この反応溶液に塩化
ア ンモ ニ ウム水溶液を加えた後, 酢酸エ チ ルで抽出 (10m[×5), 有機層を MgS O. で乾燥し, 溶媒を留
去したI 得られた残漣をシリカゲ ルカラムクロ マ トグラフィ ー (1g, 酢酸エ チ ル - n- ヘ キサン = 1:49)
に より精製し不飽和 エ ス テ ル 37bを得た(25･1mg, 80% fo r3steps).
<不飽和エ ス テル 37b >
【cdD
26
･4.6(c1.50, CHC13)
lRv(n e at)2983,2956,2930,2871, 726,1655,1457,1438,1407, 1378,1201,1179,1049c m
-1
1H N M R(500M =z, C D Cl3)8 0180(3=-d, J=6･4=z･ =-14)I0･95(3=,d, J=6･6Hz, =-13),1･00(1 H, m , H･7),
1･38(1H･ m･ H-7), 1･42(6 H･ s･ O C C H3)I1･55(3H･ s, H-15)I1･56(3H,d,J=6･4=z, 什12),1160(1H, m , H-9),
1･67(1 H･ m･ 什8)I1･94(1 H･ m, H-6),2･00(1 H, m, H-9), 3･64(1H, m , H-5),3.73(3 H, s, O C H,),
5･16(1H,q･ J-6 A Hz･ H-ll), 5･46(1H, m , ”-4),5193(1H,d, J=11.6Hz, ”-2),6.12(1 H, dd, J-9.5,ll.6Hz,
H-3)
13c N M R(100M =z･ C D C[3)8 13･ , 15･5･ 15･6, 20･3, 26･0, 27･0, 271 , 28･1, 32.4, 40.4,46.9, 51.5, 72.6,
85･1, 107･1,119･8,122･6, 134･6,146･1,165･8 ,
FABM Sm/z325[M ＋ H]
＋
H R-FA B M Sm/Ifo u nd 325･2389(calcd. fo r325.2379,C19H3304)
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エ ス テル 38b 9･Omg(0･028m m oI)を､ メ タノ ー ル 1･OmH=溶力'L,,続 い てp- トル エ ン ス ル ホン酸10.2mg
を加えて室温で14時間捜挿した ･ この反応溶液に水を加えて酢酸エ チ ル で抽出(10mlX 5) した後, 有機
層を MgS O4で乾燥し, 溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲルカラム クロ マ トグラ フ ィ ー (1g, 酢酸
エ チ ル リ ト ヘ キサ ン - l
l
:4) により精勲後,H PLCにより更に精製しラク トン 38bを得た(5.5mg,79 %).
【cdu m n:Div e)o siI O D S-U G-5(野村化学);s olv e nt:MeO H/H20, 85:15;flo w rate:2.OmI/mh., U Vdete ctio n:
220n m;tR=11min.]
< ラクトン 38b >
(a],
26
-72.2(c1.00, C H Cl,)
lRv(n e at)3444,3054.2985,2928,1757,1646,1421, 382,1265.1162,1101, 035c m
-1
1H N M R(500 M Hz･ C D C[3)8 0･85(3=,d,J-6･3=z, =-15),1･05(3 H, d, J-6･6=z, =-14),1.14(1H, m , H-8),
1･50(1H, m, H-8),1･56(3H, s, H-1 6),1･58(3H,d, J=6･7Hz, H-13),1,66(1H, m, H-9),1.69(1H, m , H -10),
1186(1H, m , H-7),2･06(1 H, dd, J=12･7, 4･2Hz, H1 0), 3･47(1 H,brs, H-6), 5.16(1H,quint, J= 2.1Hz, H-5),
5･18(1 H･q,J=6･7Hz, H 1 2),6･19(1 H,dd,J=5･8, 2･1 Hz, H-3),7･46(1H,dd, J=5.8, 2,1H羊,り4)
13c N M R(125 M Hz, C D Cl｡)a 13. , 14.7, 15.6, 20.0, 27.8, 33.4, 41.1, 47.5, 75.0, 85.5, 120.2, 122.9,
1 34.2
,
153.4,172.7
FA B M Sm/z253[M ＋ H]
＋
H R-FA B M Sm/zfo u nd 2531 786(ca(cd.fo r253.1810,C15H2503)
-8ト
監第三章に関する実験ヨ
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i)Sw ern酸化
(2E,4 S,6 R)-Ethy1 7-(t-Buty(dim ethysi[y)oxy)4･6-dim ethyト2･hepte n o ate(22b)
-78℃
,
ア ル ゴン雰囲気下,(C O CJ)21･30mJ(14･90m m o-)の ジクロ ロ メ タン溶液40,Om[ に DM S O 1.40ml
(19･85m m oJ) をゆっ くり滴下 し10分捜拝した 涌 い て ア ル コ ー ル21b 1213･8mg(4･96m m ol)を滴下し1時間捜挿後Et3N4,3m[(30･50m m ol)を加え, 室温に昇温 させ なが ら割こ1時間捜挿した . 水を加えて
反応を止 め. クロ ロホ ル ムで抽出(30m暮×5) し, 有機層を水で洗浄乳 Na2S O4で乾粗 酒媒を留去し
た･ 得られたアル デヒ ドを精製せずに反応に用 いた.
ii)Ho rn e 卜Em m o n s反応
0 ℃, ア ル ゴン雰囲気TI DM E IO･Omf にNaH(60 % in oil)246･Omg(5･98m m ol) を加えた溶液に ジエチ
ル ホス ホ ノ酢酸エ チ ル1･20ml(6･02m oI) をゆっ くり滴下 して 1時間捜挿した･ この反応溶液に(ii)の残
漣を加え, 更に1時間捜挿した･ その 乳 塩化ア ンモ ニ ウム水溶液を加えて反応を止め, 酢酸エ チ ルで
抽出(20mlX 5) し･ 有機層を M9S O4で乾燥後, 溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲルカラムクロ マ トグ
ラ フ ィ ー (20g, 酢酸エ チ ル - ヘ キサ ン = 1:19) に より精興し不飽和エ ステ ル22bを得た(1244.9mg,
80 % fo r2steps).
< エ ス テ ル 22b >
(q]D
26
-o･7(c2･00, C H CI,)
暮Rv(n e at)2957, 2919,2857,1703,1652,1462,1369,1259,1181,1094,1037cm
･1
1H N M R(400 M =z, CD CI3)8 0･03(6=･ s･ SiC H3), 0･85(3=･ d- J=6･6 Hz･ =-9),0･88(9=, s, Sic(C H3)3),1
･05(3H･d, J-6･6Hz･ H-8)･1･09(1 H, m , H-5)I1･28(3=･t, J=7･1 =z, O C=2CH,),1･50(1 H, ddd, J-4.6, 9.1,
13･9Hz
･ H-5)I1･60(1H･ m ･ H-6)I2･43(1H･ m ･ 叫),3･38(2H,dd, J-4･6, 6･1 =z, =-7),4･18(2H,q, J-7.1Hz,
O C H2C H3)･5･78(1 H･dd･ J-1･0･1 5･6Hz, H-2)I6･80(1 =,dd,J-8･3, 15･6=z, H-3)
13c N M R(100 M Hz･ C
-
D CJ3)8 -5･4(2C)･14･3･ 16･6･ 18･3･ 20･5･ 25･9(3 C), 33･4, 34･2, 39.9, 60.1, 68.4,
119.8,154. , 116.9
FAB MS m/z315[M ＋ H]
'
H R FA B M Sm/zfo u nd 315･2382(calcd･ fo r315.2355, C”H350,SJ
･
)
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(2 R･3R,4 S･6 R)-Ethy1 7-(t-ButyJdim ethysilylo xy)12･3-dihydro xy4,6-dim ethylhepta,no?te(23b)
t-j
.
チ ルア ル コ ー ル ー 水(1:1)の混合溶媒60･Oml に A Dィnix-β92 1.4mgを加え. 室温で1時間授拝し
た後, c H3S O2N H2648 Amg(6･82m m o[)を加えて更に10分捜拝した･ この反応溶液を0℃に冷却し, エ
ス テ ル 22b 2040･3mg(6･53m m oJ) を滴下 し. 室温まで昇温させながら40時間捜拝した . 亜嘩酸ナ トリウ
ム 12186･6mg を加えて反応を止め, 酢酸エ チル で抽出(50m-×4) し, 有機層を MgS O. で戟燥, 溶媒を
留去した. 残漣をシリカゲル カ ラムクロ マ トグラフ ィ ー(20g, 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサ ン = 1:1) により精
製しジオ ー ル 23bを得た(2024.9m9,89 %).
-82-
1 0 9
5
TB SO ア
6 4
3
■■
ら
2
O M
0
i
P h
(2 R, 3 R･4 S･6R)i -(t-Butyldim ethysilyloxy)-2･3-be nzy[ide ndio xy-4,6-dim ethylheptanol(43)
i) ベ ン ジル ア セタ ー ル化
ジオ ー ル 31a2024･9mg(5･84m m o[) の ジクロ ロ メ タン溶液12･Oml にべ ンズア ルデヒ ドジメ チルア セタ
M ル 1･80mlとp- トル エ ス ルホ ン酸58･9mg を加えて室温で 1 時間捜押した . 炭酸水素ナ トリウム水溶
液を加えて反応を止め･ 酢酸エ チル で抽出(30m[×5) し･ 有機層を MgS O4で乾風 涛媒を留去し, 残
漣を 剛文し, 反応に用 い た .
ii)還元反応
T H F5010mH=LiAIH4341･8mg(9･00m m oI)を加え, 続い て(i)の残漣の TH F溶液20.OmIを滴下し. 0℃
で 0･5 時間捜拝した ･ 水を加えて反応を止め, 2 N塩酸で中和し, 酢酸エ チル (30 ×5) で抽軌 有機層
を MgS O4で乾燥後, 溶媒を留去した, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー (20g, 酢酸エチ ル ー
n ^ キサ ン = 1:4) に より精製しア ル コ ー ル 43を得た(1951･8mg, 85%fo r2steps).
< ア ル コ - ル 43 >
【a]D
26
･2.5(c2.00, C H CI3)
lRv(n e at)8 3414,2954,2928,2884,2856,1459,1406,1 387, 1219, 1093, 1 067c m
-1
1H N M R(400 M Hz, C D Cl3)0･03(6H･ s･ SiC H3)･0･89(9H･ s, SiC C H3),0･92(3H.a, J=6･6Hz, H-9),1.06
(3H,d, J-618Hz, H-8),1･07(1 H, m, H-5)･1･51(1H, m ･ H-5)I1･76(1 =, m, =-6),1･87(1=, m, H-4), 3.37(1 H,
dd･ J-6･1･ 9･8Hz･ H-7)I 3･48(1 H･ dd･ J-4･9･ 9･8Hz, H-7)- 3176(2=,t, J-4･8=z, H-1), 3.81(1H,dd, J-5.1,
6･8Hz･ H J)I4･09(1 H･dt･ J=6･8,4･8Hz, H-2), 5･97(1 H, s, O C HPh),7.38-7.49(5H, m , Ph)
13c N M R(100 M Hz･ C D C-3)8 -5･4(2C)I15･4･18･2, 25･9(3 C),32･8,33･1, 37･2,63.4, 65.4, 67.4,79.8. 82.2,
1031 , 12710, 128･4(2 C),129.5(2C),137.3
FAB M Sm/z395[M ＋ H]
＋
H R-FAB M Sm/zfouhd 395･2618(c a)cd･ for39512618, C22H390.Si)
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(2R･3 R･ 4S, 6R)-7せButy[dim ethysily[oxy)-3-be n zy[o xy4,6-dim ethyト1,2-heptanedio[(45)
0℃
,
ア ル ゴン雰囲気下 . ア ル コ ー ル 43 1951.8mg(4.97m m oI)の ジクロ ロ メ タ ン溶液20.Om=こボラン ･
ジメ チ ル ス ル フ ィ ド錯体o･55m=5.68m m ol) をゆっ くり滴下し, 室温に昇温 しなが ら1 時間摸拝した .
この反応溶液を再びに 0℃に冷却Ll トリフ ルオ ロボラ ン ･ エ ー テ ル錯体o･65m[(5･13mnl OJ)を滴下 し,
更に0･5時間撹拝した･ その後 水を加えて反応を止め , 酢酸エ チル (30m】×3) で抽乱 有機層を M9S O4
で乾燥し. 溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲル カ ラムクロ マ トグラフィ ー (20g, 酢酸エ チ ル ー
n - ヘ キサン = 1:1) により精製し1,2- ジオ ー ル 45を得た(1373.3mg, 70 %).
< 1
,
2- ジオ ー ル 45 >
[dD
27
-22.9(a2.00, C H CI,)
IRv(n e at)3448,2956,2928,2857,1462, 1421, 388,1265,1091, 027c m
-1
l
H N M R(4 00 M =z, C D Cl3)8 0･03(6=･ s･ SiC H3),0･89(9=, s, SiC C H3),0･90(3H,d, J-6･6=z, H-9),0.98
(3H･d･ J-6･9 Hz･ H-8)I1･04(1H, m , H-5),1･65(1H, m , H-5),1･75(1 H, m, H-6),1.86(1 H, m, H-4),3.35(1H,
dd
･
J-4･8
･517Hz･ H-3),3･41(2 H,ldd,J-5･3, 7･8 Hz, H-7),3･54(1 H, m, H-1),3.63(1H, m, H-1),3.74(1 H, m ,
H-2)I4･55(1H,d･ J=11･2Hz, O C H2Ph),4･74(1H, s, O C H2Ph),7.30-7.37(5H, m , P h)
-83-
13c N M R(10 M =z･ C D CJ3)8 -5･4(2 C),15･5･17･8･18 3,25･9(3 C),32･7, 33･2, 37･7, 64.5,68.0,72.0, 74.6,
82･2
,
127･8(2C),127.9,128.5(2 C),138.2
FA B M Sm/z397[M ＋ H]
'
H R-FA B M Sm/zfo u nd 397･2747(c alcd Jor397.2774,C22H..0.Si)
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(2 R･3 R,4S･ 6 R)-3-Be n zylo xyイ -iodo-1･2-is opr opylide ndio xy-4,6 dim ethylhepta ne(47)
i) ア セ トニ ド化
ジオ ー ル 45 1373･3mg(3･48m m o[)の ジクロ ロメタン溶液2･OmH=2,2･ ジメ トキシプロ パ ン2.3m[とp-
卜ルエ ス ル ホン酸40･1mg を加えて室温で1時間捜挿 した . 炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えて反応を
止め , 酢酸エ チルで抽出 (20mIX 3) し･ 有機層を MgS O.で乾粗 酒媒を留去して残漣を剛又し. その
まま反応に用 い た .
1
Ji)脱シリル化
剛文した(i) をTH F 6･Oml に溶か し, この溶液にT B AF(1.O M TH F溶液)4.Om[を加え, 室温で2時間
捜拝した･ その 徽 反応溶液に水を加えて酢酸エ チル で抽出(20mlX 3) し, 有機層を水, 飽和食塩水で
洗浄 し, MgS O4で乾粗 酒媒を留去 した ･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー(20g, 酢酸 エ チ
ル ー n - ヘ キサ ン =1:4)に より精製し, ア ル コ ー ルを得た (650.3mg, 64 % fo r2■steps).
iii) 沃素化
得られた残漣(ii)のうち288･7mg(0･90m m oI)をベ ンゼ ン6･5ml に溶 かし,続いてイミダゾ - ル 162.5mg
(2･39m m oI). トリフ ェ ニ ル ホス フ ィ ン 608･2mg(2･32m m oり. 沃素 463.9mg(1.82m mol) を加えて室温
で 2時間捜拝した･ Na2S O3水溶液を加えて反応を止め, エ - テ ル で抽出(20mlX 5)し, 有機層を M9S O4
で乾燥, 溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲ ルカラムクロ マ トグラフ ィ ー (log, 酢酸エ チ ル ィ トヘ キサン
= 1:4)に より精巣し
■
, 沃素化物47を得た(350.O mg,90 %).
<沃素化物 47 >
[a]D
27･32.8(c2.00, C H Ct,)
IRv(n e at)2956,2928,2857,1462,1421, 388,1265,1091, 027c m
-1
1H N M R(40M Hz･ C D CJ3)8 0･91(3H･d･ J-6･6Hz, H-9),0･93(3H,d,J-6･9Hz, H-8),1･09(1H, m , H･5),
1･30(1 H, m. H-5),1･42(3H, s, O C C H3),1･43(2H, m , H-4,6),1.46(3H. s, O C C H3),3.00(1 H,dd, J=5.9,
9･6 Hz･ H⊥7),3･08(1H,dd, J=4･1, 9･6Hz, H-7),3･29(1 H,dd, J=1.0, 7.8 Hz, H-3),3.52(1 H,dt, J=1.0, 7.8Hz,
”-1),4･00(1H･dt,J=1･0, 718, H-1),4･33(1 H,q, J=7･8Hz, H-2),4･64(1H,d, J-ll.2Hz, O C H2Ph),4.86(1H,
s, O C H2Ph),7.33-7.39(5H, m , Ph)
13c N M R(100 M=z･ C D Cl3)8 14･ ,17･9,20･8,25･8, 26･8, 31･3, 32･6, 40･9, 66･5, 73T7,79･1, 81.8, 109.3,
127･5(2C),128.0,128.2(2C),139.1
FA B M Sm/z433[M ＋ H]
'
H R-FABM Sm/zfo u nd 433･1224(calcd･fo r433.1224,C19H30103)
_84_
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(2R,3 R,4S, 6 R7 8E)-3-Be n zybxy-1･2-js opropyfide ndio xy-4･6,8-trim ethyト8-hepte n e(48)
ア ル ゴン雰囲気Tl エ ー テ ル 1･3m[ に金属リチウム 14･2mg(2･05m m o()を加え, 続い て2- メ チ ル - cI
･
s-2
ブテ ン 145･1mg(1･07m m oI)を30分かけて滴下 し室温で 2時間撹拝した･ 反応溶液を0℃に冷却 し,
沃素化物 47 92･4mg(0･21m m oJ)の T = F溶液1･Om 柁 滴下し, 室温に戻しながら2時間撹挿した. この
溶液に塩化ア ン モ ニウム水溶液を加えて反応を止め, 酢酸 エ チ ル で抽出(20mfX 5) し, 有機層を MgS O4
で乾風 涛媒を留去した ･ 残連をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー (5g, 酢酸エ チ ル ィ トヘ キサン =
1:19) に より精製しア ル ケン48を得た(52.9m9, 69恥
< アル ケン48 >
[a]D
27
･20.8(c2.00, C H Cl,)
lRv(n e at)2958,2930,1654,1455,1378,1250, 1214,1159,1068c m
-1
1H N M R(400 M Hz･ C D Cr3)8 0･77(3H･d7 J=6･3 Hz･ H-12)･0･93(3H,d, J=6･6Hz, H-ll),0･95(” , m, H-5),
1･38(3H･ s･ OC C H3)･1･39(1H, m･ H-5)I 1･45(2H･ m, H-4,6), 1･54(3=, d, J=6･4=z, =-10), 1.55･(3H, s,
H-13)I1･57(1H･ m7 H-7)I1･61(1H･ m･ H-6)･1･70(1H, m ･ H 4)I1･90(1H, brdd, J-515, 13･0=z, H イ), 3.32
(1 H,dd, J-1･8･8･1 Hz, H-3)I3･50(1H･t･ J-8･1Hz･ H-1),4･00(1H･dd, J-6･2, 8･1 =z, =-1),4･29(1H, m, H-2),
4155(1 H7d･ J-l l･7Hz･ OC H2Ph),5･15(1 H,d, J-11･7Hz, O C H2Ph), 5.14(1H,q, J-6.4 Hz, H-9),7.30 イ.38
(5H. m, Ph)
13c N M R(100 M Hz･ C DCl3)8 131 ･14･9･ 15･7, 25･8, 26･9, 27･9, 32･7, 41･8, 47.9i66.5, 73.9, 77.2, 79.4,
1 20･1, 127･2,127･6(2C),12臥1(2C),134. ,139.4
FA BM Sm/z361[M ＋ H]
'
H R-FA B M Sm/zfo u nd 361･2736(cafcd. fo r361.274 3,C23H3703)
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O P毒v
(2R･3 R,4S･6 R,8E)a -Be n zy]o xy-2-hydroxy-4,6,8-trim ethyトde c-8-e nytpivalate(49)
i)脱アセ トニ ド化
ア ルケ ン48 142･8mg(0･028m m oI) を･ メ タノ ー ル1･3ml に溶か し.続い てp- ト ル エ ンス ルホ ン酸10.3mg
を加えて室温で 2時間授挿した ･ この反応溶液に水を加えて酢酸エ チル で抽出(10mIX 4) した後. 有機
層を MgS O4で乾燥し･ 溶媒を留去 した･ 得られた残漣をシリカゲルカ ラム クロ マ トグラフ ィ ー (3g, 節
酸エ チ ル - n- ヘ キサン = 1:4) により精製しジオ ー ルを得た(85.4mg, 67%),
1= N M R(400 M Hz, C D C-3)8 0･81(3=･d･ J=6･1=z),0,97(3=,d, J=6･9Hz),1･07(1=, m),1･49(1H, m),
1･52(3 H･d･ J-6･4Hz),1153(3H, s),1･66(1H, m),1･70(1 H, m),1.80(1 H, m),2.00(1.H, , m), 3.34(1H,dd,
J-3･4･ 5･3Hz)I3･53(1H, m),3･63(1H, m), 3･73(1 H, m),4･55(1 H,d, J-ll.2Hz), 4.70(1H,d, J=11.2Hz),
5･19(1 H,q, ♪6･4Hz, H-9),7･31⊥7.35(5H, m , Ph)
13c N M R(100 M Hz･ C D Cl3)8 13･ ･15･4･ 15･7,20･4, 28･4,32･7,4115,47･4, 64･5,721 , 74･7, 82･3,1 20.1,
127･ (2 C),127.9,128.5(2C),134.4,138.2
ii) 一 級ア ル コ ー ルの保護
0℃条件T . 得られた(i)85.4mg(0.27m m oJ) の ビリ ジン溶液 1.Om[ に ビバ リ ン酸クロ リ ド 0.05mI
(0･40m mol) を滴下 し, 室温に戻しながら16時間捜挿した. 水を加え, 2N 塩酸で中和し, クロ ロホ ル
ム(20mIX 5) し, 有機層を MgS O4 で乾燥 し, 溶媒を留去 した . 得られた残漣をシリカゲル カラム クロ
マ トグラ フィ - (3g, 酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン - 1 :4) に より精興しア ル コ ー ル 49を得た(101.Omg,
94%).
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< アル コ ー ル 49 >
【α】D
27
-16.0(c2.00, CHCl3)
lRv(n e at)34 8,2962, 929,1730,1654,1480,1457,1397,1375,1283,1160,1095,1068c m
-1
1
H N M R(400M=z, C D Cl3)8 0･83(3 =,d･J=6･3 =z, =-12),0･98(3=,d,J=6･8Hz, H-ll),1･06(1=, m , H-5),
1･24(9H, s･ O C CH3)71･49(1H, m, H-5),1･54(3H,d, J-6･6Hz, H-10), 1.55(3 H, s, H-13),1,66(1H,
m , H-7)I 1･73(1 H, m, H-6),1･84(1 H･ m ･ H-4),2･04(1H･ m ･ H イ),3･32(1 =,I, J-4,4=z, H-3), 3･88(1 H,dt,
J-5･8
･
4･4Hz･ H-2), 4･09(2 H, d, J-5･8Hz, ”-1), 4･59(1H, d, J-ll.OHz, C H2Ph),4.67(1 H, d, J-ll.OHz,
C H2Ph),5･17(1H,q, J=6･6 Hz, H-9),7.30イ.36(5H, m , Ph)
13c N M R(100 M =z, C DC暮3)8 13･ , 15･6, 20･4, 27･2(3C), 28･4, 32･6, 38･8, 42.3, 4 7.3, 65.6, 70.3, 74.7,
81r8
,
1 20･1
,
127･3(2 C),127.8,128.5(2C),134.3,138.1,178.3
FA B M Sm/z405[M ＋ H]
＋
H R-FA B M Sm/zfo u nd 4 05･2979(ca[cd.fo r405.3005, C25H4104)
15 1 4 13
9
ll
0 8
7
6
5
3
6Bn
(2Z,4 R,5 R, 6 S,8 R, 10E)-MethyJ 3-be n zylo xy-2-(t-buty)dim ethylsilylo xyト
6,8,10-trim ethyトdodec adie n ate(50)
i) シリル化
ア ル ケン 49 96 J(0･24m m oJ) の DMF 溶液 1･Oml にイミダゾ ー ル 166.1mg(2.44m mol) と T BSC[
10913mg(0･72m md) を加えて室温で2時間授拝した . その手乳 水を加えて反応を止め酢酸エ チル で抽
出(10mIX 3) し, 有機層を MgS O4で乾燥, 溶媒を留去した . そして , 残漣をシリ カゲル カラムクロ マ
トグラフ ィ ー(3g, 酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン - 1 :19) に より精製し T BSエ - テ ル を得た (102.3mg,
83 %).
1H N M R(500M =z, C D CI3)8 0･02(3H, s),0･08(3H, s),0･77(3=, d, J=61 =z),0･90(9=, s), 0･94(1H. m),
0･95(3H,d, J=6･9Hz),1･47(1 H, m),1･51(3H,d, J=5･8Hz),1･5 2(3H, s),1.62(1H, m),1.8 6(1H, m), 1.92
(1 H･ m)I3･40(1H･dd･
.
J-2･5
,
6･9Hz),3･70(1=, m),3･72(1 =, m),3･90(1=, dt, Jt4･2, 7･O Hz),4.5 2(1 H,d,
J=11･6 Hz),4 J 6(1 H,d, J=11･6Hz),5･16(1 H,q, J=5.8Hz), 7.30 7.33(5H, m)
13c N M R(125 M =z, C D CI3)8 4･4, 4 ･3, 13･3, 15･2, 15･6, 18･1, 20.0, 25.9(3 C), 2 8.1, 31.2, 42.6, 47.6,
64･2
,
73･9
,
74･3
,
82･6, 11 9･ ,127･3(2C),127.4,128.2(2C),134. , 139.1
ii)DLBA L還元
-78℃, アルゴン雰囲気T. (i)で得られた TB Sエ ー テ ル 102.3mg(0.20m m oI)の ジクロ ロ メ タ ン溶液
2.OmIに DIBAL(0.93 Mヘ キサン溶液)o.45mIを加えて 1時間捜拝した. 酒石酸ナ トリウムカリウム
水溶液を加えて反応を止め , 酢酸エ チル で抽出(10mIX 4) し, 有機層を MgS O4で乾燥後 溶媒を留
去したA 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー (3g, 酢酸エ チ ル : n:ヘ キサ ン - 1:4)
により精製しア ル コ ー ル を得た (80.4mg,94 %).
1H N M R(400 M=z, CD CI3)8 0･03(3=, s),0･08(3 =, s),0･77(3H,d, J-6･1=z),0.89(9H, s),0.94(3H,d.
J-6･9Hz)･0･95(1H･ m)I1･24(9H, s)･1･44(1H, m･ H-5),1･51(3H･d･ J=6･6Hz),1･52(3H,守),1･62(1H, m),
1･64(1H, m),1･84(1H, m),1･93(1H, m),3･35(1 H,dd, J=2.7, 6.4Hz),4.00(1H, m),4.25(1H, m),4.53(1H,
d, J=11･7Hz),4･77(1H,d, J=11･7Hz),5.14(1 H, q, J=6.6 Hz),7.30-7.35(5 H, m , Ph)
13c N MR(100 M Hz, C D CI3)8 4.7, 4 .5,13.3,15.3,17.9,20.1, 25.8(3C),27.3(3C),28.2,29.7,31.2, 38.8,
42･6,47･6,66･4,72･4, 74 A, 82.8, 120. , 127.2(2 C),127.3,128.2(2C),134 A,139.3,178.5
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ii)De s s-Ma rtin 酸化
得られたア ル コ ー ル (ii)の ジクロ ロ メタン溶液o･3ml にDe s s- Manin試薬31･2mg(0･073m m ol) を加え.
室温で0･5h時間捜拝した･ 水を加えて反応を止め, エ ー テ ルで抽出(10mlX 5) し, 有機層を炭酸水素
ナ トリウム/チオ硫酸ナ トリウム (1:1)水溶液で洗浄徽 MgS O.で乾粗 酒媒を留去した, 得られたア
ル デヒ ドを回収し精興せずに反応に用 い た.
iv)Z選択的Horn e トEm m o n s反応
-78℃
,
アル ゴ ン雰囲気下, 18-クラウン -6 64･2mg(0･24m m ol) の T H F溶液0･6m] に K H M D S(0.5M ト
ルエ ン溶液)o･12m==(C F3C H20)2P(0)C =2CO2MeO･011mI(0･053m m ol) を加え. 1時間捜拝した. こ
の溶液に(iii)で得られた残漣の T= F溶液o･6m 帽 滴下 し, 更に1 時間撹拝した. この反応溶液に塩化ア
ンモ ニ ウム水溶液を加えた後, 酢酸エ チ ルで抽出(10mIX5)し, 有機層を MgS O. で乾燥し. 溶媒を留
去した. 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トゲラ フ - (20g7 酢酸エチ ル ー n- ヘ キサン = 1:9)
により精難し不飽和エ ス テ ル 37a を得た(19.2mg,82% fo r2steps).
【α】D
26
･19.4(c2.20, C H C】｡)
lRv(n e at)2954,2928,2857,1726,1653,1459,1437,1254,1197,1179,1096c m
-1
1H N M R(400 M =z･ C D C(3)8 0･03(3H･ s･ SiC H3)I0･06(3 =, s, SiC H3),0･75(3=, d, J=6rlHz, 什14),0.88
(9H･ s･ SiC C H3)I O195(3H･ d, J-6･6Hz, H-13), 0･96(1 H, m, H イ), 1.40(1H, m, H イ),1.5 1(3H, S, ”-15),
1･52(3H, d, J-6･6Hz, H-1 2)I1･57(1H, m , H-9), 1･62(1H, m , H-8),1.77(1 H, m , H-6), 1.89(1H, m , H-9),
3･27(1 H･dd･ J-3･0･ 613Hz, H-5),3･69(3H, s, O CF13),4･52(1H,d, J-ll,7, C H2Ph), 4.58(1H,d, J=11.7.
C H2Ph), 5･14(1 H･q, J-6･6Hz, H111),5･58(1 H,dd,J-6･3,9.5Hz, H 4),5.80(1H,d, J=11.8Hz, H-2),6.15
(1H,dd,J=9･5, 11･8Hz, 什3),7.29-7.35(5H, m, Ph)
13c N M R(100 M=z･ C D Cl3)8 4･5(2C),13･3, 15･5, 15･6, 19･9, 25.86(3C),28.1, 31.4, 42.2, 47.6, 51.3,
69･9
,
74･4
,
84･9
,
119･4,119･8,127.3(2C),128.0(2C),134.5, 139.4,149.6,166.2
FA B M Sm/z489[M ＋ H]
'
H R-FABMS m/Ifo u nd 489･3423(calcdLfo r489 3400,C29H4904Si)
16 1 5 14
一メ≠
12
ll
10
9 ア
8
T B SO
6
1
0
5
2
′!ク 3
0
4 6- m embe red-Lacton e(51)
i) 脱ベ ン ジル化
エ ス テ ル 505･Omg(0･01 3m m o) の ジク ロ ロ メ タ ン溶液 o.2mI に水-o.o1 3ml と D DQ 4.5mg
(0･014m m oJ)を加え. 室温で3時間捜拝した ･ 水溶液を加えて反応を止め, ク ロ ロ ホル ム で抽出(50ml
X4)し, 有機層を MgS O4で乾風 涛媒を留去 した . 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ
フ ィ ー (1g, 酢酸エ チ ル ィ ト ヘ キサ ン = 1:9) に より精製した(3.Omg,78 %).
ii)D[B A L還元
-78℃, ア ル ゴン雰囲気下 , 得られた(i)3･Omg の ジクロ ロ メタ ン溶液0･2mH=
r
D 旧A L(0.93 Mジク
ロ ロ メタ ン溶液)0.01m[を加えて1時間撹拝 した . その後, 室温に昇湿してか ら酒石酸カリウムナ
トリウム水溶液を加えて反応を止め, 酢酸エ チ ル で抽出(10m[×4) し,. 有機層を MgS O4 で乾･ki.
溶媒を留去 し, 残連を回収 した.
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音ii) マ ンガン酸化によるラク トン化
得られたアル コ - ル (ii)の ジクロ ロ メ タン溶液0･3 ml にMnO2を4･2mg加えて室温で23時間撹拝
した , セライ 卜を用い たろ過により MnO2を除去 した後, 溶媒を留去した. 得られた残漣を分取TLC
(シリカゲ ル) により精製 し, 6員環ラク トン 5巧を得た(2･Omg, 68%).
1Rv(n e at)3053,2986,2958,2929,2857,1723,1654,1458,1421, 380.8,1159,1126. 1 053cm
-1
1H NM R(400 M =z･ C DC-3)8 0･03(3 =･ s, SjC H3)I0･06(3=･ s･ SiCH3), 0･76(3=,d, J=6･6=z, H-15),0.88
(9H, s, SiC C H3)I 0･98(1H･ m ･ H-8)I 1･11(1 H･d, J-616Hz･ ”-14)I1･37(1H, m, H-8), 1･53(1H, m , H-10),
1･55(3H, s, H-16)･1･56(3H･d･ J=6･6Hz･ H-13)I1･75(1H･ m ･ =-9), 2･10(1=, m, =-1 0),2･14(1 H, m , H-7),
3･87(1H･ddd,J-2･4, 8･5･1 6･1 Hz･ H-6)I4･26(1 H,dt, J-5･6･ 2･4=z, =15).5･17(1=,q, J=6･6Hz, H-12),6.08
(1H,dd, J=1･0, 9･7Hz, H-3),6･87(1H,dd, J=5.6, 9 J Hz)
FA B M Sm/z367[M ＋ H]
'
H R-FAB M Sm/Ifo u nd 367･2644(calcd･for367.2668, C21H390,Sj)
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